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Pregled
Review

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI POREMECAJI TROMBOCITA

ANA PETROVIC GLUSCIC!

Ovaj ¢lanak donosi iscrpan pregled poremecaja funkcije i broja trombocita. Takoder, c¢lanak pruza objasnjenja fizioloskih
mehanizama vaznih za razumijevanje i adekvatno klinicko prosudivanje pri dijagnostici, lijecenju i pracenju pacijenata s poreme-

Cajem trombocita.
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Trombociti

Trombopoeza i kinetika
trombocita

Trombociti nastaju iz megakarioci-
ta, velikih poliploidnih stanica ko$tane
srzi (1). Megakariociti nastaju iz multi-
potentnih mati¢nih hematopoetskih sta-
nica (1). U tradicionalnom modelu trom-
bopoeze, iz multipotentnih mati¢nih
stanica nastaju zajednicke praroditeljske
stanice za megakariocite 1 eritroidnu
lozu- megakariocitni i eritroidni prekur-
sori (MEP), koje se pod utjecajem trom-
bopoetina (TPO) ciljano diferenciraju u
prekursorske stanice za megakariocite
nazvane megakaryocyte colony-forming
cells (Meg-CFC) (1). Meg-CFC najpri-
je prolazi kroz seriju mitoza, stvarajuci
tako koloniju stanica, nakon ¢ega stanice
potomci prestaju s mitozama i zapo¢inju
endomitozu, proces u kojem se nastavlja
replikacija DNA, ali nema diobe jezgre
niti citokineze. Na taj nacin nastaju me-
gakariociti, poliploidne stanice koje sa-
drze 2 do 32 puta po normalan diploidni
broj kromosoma (4-64 N), u jedinstvenoj
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lobuliranoj jezgrinoj ovojnici (1). Ploidi-
ja je vazan ¢imbenik u trombopoezi, jer
vise poliploidni megakariociti daju vise
trombocita, a smatra se da megakario-
citi koji imaju manje od 8N kromosoma
ne mogu stvarati trombocite (1). Slijedi
sazrijevanje citoplazme, ¢ime megakari-
ociti postaju morfoloski prepoznatljivi,
te kroz endotelne stanice koje oblazu
sinusoidne kapilare koStane srzi Salju
pseudopodije sa kojih "pupaju" izdan-
ci - protrombociti. Protrombociti bivaju
otpusteni u krvotok, a potom naseljava-
ju pluéni krvozilni bazen gdje se iz njih
formiraju trombociti (1, 2). Smatra se da
se ¢ak 50% trombocita kona¢no formira
u plu¢ima (2). Jedan megakariocit proi-
zvede 1000-3000 trombocita, a za razvoj
trombocita iz Meg-CFC treba 5-7 dana

).

Od transkripcijskih 1 unutarstanic-
nih ¢imbenika vaznih za diferencijaciju
megakariocita treba izdvojiti GATA-1,
te RUNXI, FLI1, GFIlb i ETV6, ¢ije su
mutacije opisane kod nekih pacijenata s
nasljednim poremecajima broja i funkci-
je trombocita, a mutacije nekih od njih
predstavljaju i poznatu nasljednu predis-
poziciju za mijelodisplazije i leukemije
(3). Od akademskog je znadaja spome-
nuti i transkripcijski cimbenik NF-E2, te
posebnu vrstu mikro RNA regulacijske
molekule, mil50 koja usmjerava dife-
rencijaciju tih stanica u megakariocite,
a njezina je ekspresija potaknuta trom-
bopoetinom (1).

Nedavno je predlozen i novi model
megakariopoeze, koji pretpostavlja da
megakariociti nastaju direktno iz subpo-
pulacije mati¢nih hematopoetskih stani-
ca koje su predodredene za diferencija-
ciju u megakariocitnu lozu, zaobilazeci
stadij zajednickih prekursorskih stanica

@)

Glavni regulator trombopoeze je
trombopoetin (TPO), humoralni ¢imbe-
nik kojeg sintetizira dominantno jetra,
a koji vezuéi se na svoj receptor c-mpl
na megakariocitima, djeluje pozitivno na
sve stadije rasta, diferencijacije i sazrije-
vanja megakariocita, osim na otpustanje
protrombocita (1). U unutarstani¢cnom
prijenosu signala receptora za TPO vaz-
na je kinaza JAK 2. Najprominentniji je
uc¢inak TPO na povecanje ploidije me-
gakariocita (1). TPO potice i ekspanziju
zajednickih prekursorskih stanica, kao i
multipotentnih hematopoetskih mati¢nih
stanica (1).

Proizvodnja trombopoetina u jetri
je konstantna, osim ako nije smanjena
zbog bolesti jetre. Cirkuliraju¢i trom-
bociti (a mozda u manjoj mjeri i mega-
kariociti) pomocu svog c-mpl receptora
uklanjaju trombopoetin iz cirkulacije, pa
je pri urednoj ukupnoj masi tromocita u
cirkulaciji prisutna samo bazalna kon-
centracija trombopoetina koja osigurava
toliki poticaj rasta megakariocita koliki
je potreban za nadomjeStanje starih ili
"utro$enih" trombocita (1). U slucaju
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trombocitopenije manje trombopoetina
biva odstranjeno, pa je u cirkulaciji kon-
centracija trombopoetina visa, §to potice
rast megakariocita (1).

Zadaca trombopoetina nije odrzava-
ti konstantan broj trombocita, nego kon-
stantnu masu cirkuliraju¢ih trombocita
(tzv. trombokrit) (1). Stoga u stanjima
u kojima postoji trombocitopenija zbog
povecane sekvestracije u slezeni (hiper-
splenizam), nema pojacane stimulacije
trombopoeze, jer i sekvestrirani trombo-
citi ¢ine funkcionalnu masu trombocita,
koji aktivno odstranjuju TPO iz plazme,
te se mogu u stanjima stresa mobilizirati
u cirkulaciju.

Osim trombopoetina pozitivan uci-
nak na proliferaciju i diferencijaciju
trombocita imaju i proupalni citokini, in-
terleukini (IL), od kojih najvazniji utje-
caj imaju IL-6 1 IL 11, te drugi humoralni
¢imbenici kao IL-1 a i 8, IL-3, i inzulinu
slican ¢imbenik rasta 1 (IGF-1), $to je
temelj nastanka reaktivnih trombocitoza
(1, 4). Trombopoeza je potaknuta i u ane-
miji (osobito Cesto se vidi u sideropenic-
noj i hemolitickoj anemiji), $to se moze
objasniti u¢inkom eritropoetina Cije je
molekula 50% istovjetna s molekulom
trombopoetina.

Zivotni je vijek trombocita u krvi,
nakon otpustanja u cirkulaciju 7-10 dana
(5). Prezivljenje transfundiranih trombo-
cita moze biti i krace, a skracenje navod-
no korelira sa stupnjem trombocitopenije
(5). U normalnim uvjetima, oko trecina
ukupne mase trombocita u cirkulaciji
sekvestrirana je u slezeni (5). "Ostarje-
le" trombocite, ili one opsonizirane anti-
trombocitnim protutijelima, odstranjuju
stanice monocitno-makrofagnog sustava,
prije svega u slezeni, ali i jetri (Kupferove
stanice) 1 drugdje u tijelu (5). Mladi trom-
bociti su nesto veci i hemostatski aktivni-
ji od "starih" (6). Normalan broj trombo-
cita u djece krece se u rasponu 150 -450/
uL, neovisno o dobi (6).

Morfologija i biologija
trombocita

Kad nisu aktivirani, trombociti su
diskoidne stanice bez jezgre, promjera
oko 1,5 pm (1-4 pm) i debljine oko 0,5
do 1 pm, prosje¢nog volumena 6-10
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femtolitara (fL) (7, 8). Kada se aktivira-
ju, trombociti dramati¢no promijene svoj
oblik - postaju nepravilne "bodljikave"
kugle s brojnim, dugackim filopodijima,
izdancima citoplazme koji i za 400% po-
vecavaju njihovu kontaktnu povrsinu (7,
9). Veca povrsina omogucuje bolju adhe-
ziju za kolagen na mjestu ozljede Zilne
stijenke, te bolju interakciju sa drugim
trombocitima (agregacija) i plazmatskim
¢imbenicima zgruSavanja (proizvodnja
trombina i fibrina).

Veli¢ina trombocita, oblik u stanju
mirovanja i sposobnost promjene oblika
pri aktivaciji odredene su kompleksno
organiziranim citoskeletom usidrenim
u stani¢nu membranu, pri ¢emu glavnu
ulogu "sidrenja" ima glikoprotein GP
Ib, dio istog GPIb/IX/ glikoproteinskog
kompleksa koji predstavlja trombocitni
receptor za von Willebrandov faktor (v.
dalje u tekstu) (9). Klju¢nu promjenu pri
aktivaciji predstavlja polimerizacija ak-
tina u filamente, vezanje miozina za tako
formirane aktinske niti, te kontrakcija
mikrotubularne strukture smjeStene u
obodnom dijelu trombocita, gradene od
tubulina (9).

Poremecaji u strukturnim protei-
nima citoskeleta (primjerice mutacije
gena za teski lanac ne-misi¢nog miozi-
na-9-MYH-9), kao i poremec¢aj GPIb/IX

(sindrom Bernard-Souliere, v. dalje u tek-
stu), dobro su poznata stanja s patogno-
moni¢nim velikim trombocitima (8, 10).
Citoskelet trombocita ima vaznu ulogu i
u intracelularnom transportu trombocit-
nih granula (v. dalje u tekstu) (7).

Unato¢ tome S§to nemaju jezgru,
trombociti zadrzavaju ogranicenu spo-
sobnost sinteze proteina, jer sadrze male
koli¢ine mRNA, kao i neSto teSke nu-
klearne RNA (heavy nuclear RNA, hn
RNA) zajedno sa stani¢nim mehanizmi-
ma za njen splicing (7).

Trombociti posjeduju nekoliko je-
dinstvenih organela koja su kljuc¢na za
njihove funkcije (Slika 1). Najvaznija
organela su:

e Tri vrste trombocitnih granula.

= Alfa granula - najbrojnija su,
oko 40-80 granula u svakom
trombocitu. Sadrze von Wille-
brandov faktor (VWF), trombos-
pondin, trombocitni ¢imbenik
4 (PF4), cimbenik rasta pori-
jeklom iz trombocita (PDGF),
B-tromboglobulin koji su sinteti-
zirani u megakariocitima, te fibri-
nogen, ¢imbenik zgruSavanja V
(fV), IgG, albumin, B-fibroblastni
¢imbenik rasta (BFGF), epitelni
¢imbenik rasta (EGF), vasku-

VWF trombm

FcR1

P-selektin

kolagen GP Ibllx/V ‘ T

Neaktivni GP lIb/l1lla

p ) Flbrlnogen
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trombin PAR‘ { m m[w a2a TXA:
P2v, \ / pav, \
ADP epinefrin
Slika 1.

Trombocitni membranski receptori. Prilagodeno prema Twomey L, Wallace R, Cummins P et al.
Platelets - From Formation to Function. U: Homestasis - An Integrated Vision. InTechOpen; 2018.
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larni endotelni cimbenik rasta
(VEGF), transformiraju¢i ¢im-
benik rasta B(TGFp) i kemokin
RANTES (CCLY), koji su pino-
citirani iz plazme 1 koncentri-
rani u o granulama (7). Takoder
sadrze i membranske proteine, za
izdvojiti su tkivni ¢imbenik zgru-
Savanja (tissue factor, TF), kao i
za imunolosku funkciju trombo-
cita vazni P-selektin i CD 40 (7).
Nasljedni manjak alfa granula
ocituje se kao stanje s blagom do
umjerenom hemoraskom dijate-
zom i blazom trombocitopenijom,
nazvano sindrom sivih trombo-
cita (gray platelet sindrome) (8).
Poremecaj u kojem postoji abnor-
malna degradacija komponenti
alfa granula u trombocitima i me-
gakariocitima naziva se Quebec
sindrom (8).

= Delta ("dense", zbog tamnog pri-
kaza na elektronskom mikrosko-
pu) granula - 4 do 8 granula po
trombocitu; sadrze vazokonstrik-
tor serotonin, ADP, ATP, Ca++,
te anorganske polifosfate (znacaj
v. dalje u tekstu) i pirofosfate, dok
im membrana sadrzi P-selektin,
lizosomalne membranskeprotei-
ne (LAMP 1 i LAMP 2), i gliko-
proteine stanicne membrane GP
Ib i GP IIa/Illb. (7). Nasljedni
defekti u funkciji delta granula
predstavljaju grupu poremecaja
nazvanu "storage pool deficien-
cies". Najpoznatiji poremecaji iz
ove skupine su sindromi Herman-
sky-Pudlak, Chédiak-Higashi i
Griscelli (8).

= Primarni lizosomi. - Nisu speci-
ficni samo za trombocite, nego i
za brojne druge stanice. Sadrze
kisele hidrolaze, elastaze, katep-
sine D i E, 1 druge liticke enzime,
a membrana im sadrzi tipicne li-
zosomalne membranske proteine
LAMP 1, LAMP 2 i LAMP 3 (7).

e Dva visoko specijalizirana mem-
branska sustava

= Otvoreni kanalikularni sustav
(open canalicular system, OCS)
- obilne zavojite invaginacije

plazmatske membrane, koje po-
put prema van otvorenih tunela
presjecaju citoplazmu. OCS pred-
stavlja "rezervu" stani¢ne mem-
brane koja osigurava dostatno
membrane za stvaranje filopodija
i lamelipodija prilikom aktivacije,
ali ima i ulogu kanala za brzo iz-
bacivanje alfa i delta granula (7).

= Gusti kanalikularni sustav (dense
canalicular system, DTS) - pred-
stavlja ostatak glatkog endoplaz-
matskog retikuluma, a sluzi za
pohranu (koncentraciju) kalcije-
vih iona u neaktiviranim trombo-
citima (7).

e Membranske vezikule (egzosomi,
veli¢ine 40-100 nm i mikrovezikule,
veli¢ine 100-1000 nm)- sadrze bioak-
tivne citokine, eikosanoide, ¢imbeni-
ke zgrusavanja i RNA, a vazne su za
komunikaciju trombocita s drugim
udaljenijim stanicama, osobito stani-
cama imunoloskog sustava (10).

Trombociti u covjeka imaju vise-
struke vazne uloge, od kojih mnoge nisu
jo§ potpuno razjasnjene, a vjerojatno
mnoge nisu jo§ niti otkrivene. Glavne
uloge trombocita su:

e Primarna hemostaza - stvaranje tzv.
"trombocitnog cepa", primarnog
trombocitnog ugruska.

e Prokoagulantna aktivnost - trombo-
citna membrana, koja nakon aktivaci-
je trombocita (trombin, kolagen) po-
staje osobito bogata anionskim fosfo-
lipidima - prije svega fosfatidil-seri-
nom, predstavlja povrsinu na kojoj se
formiraju multienzimski kompleksi
¢imbenika zgruSavanja koji aktivira-
ju f X i stvaraju trombin (trombociti
su stoga prozvani ¢imbenikom zgru-
Savanja III (fIII) (9, 10). Izostanak
stvaranja dovoljnog broja anionskih
veznih mjesta za enzimske komplek-
se ¢imbenika zgruSavanja ocituje se
umjerenim defektom hemostaze koji
se naziva Scott sindrom. Osim nave-
denog, membrana trombocita, a 0so-
bito membrana delta granula, sadrzi i
negativno nabijene polifosfatne sku-
pine (poli-P) te predstavlja in vivo ne-
gativno nabijenu povrsinu koja sluzi
kontaktnoj aktivaciji fXII (11).

e Imunoloska aktivnost - posljednjih
10-tak godina trombociti su prepo-
znati, 1 sve jasnije okarakterizirani,
kao vazni sudionici imunoloskog
odgovora. Pripisuje im se sredi$nja
uloga intravaskularnog nadzora i
otkrivanja prisutnosti patogena u kr-
votoku, a efektorsku funkciju u borbi
protiv. mikroorganizama ostvaruju
samostalnim antimikrobnim djelo-
vanjem, kao 1 bliskom suradnjom sa
stanicama imunoloskog sustava (12).

e Ostale uloge - trombociti imaju vaz-
nu ulogu u cijeljenju, remodeliranju
tkiva 1 angiogenezi, kao i u rasapu
stanica malignih tumora (13).

Detaljnija analiza imunoloske funk-
cije trombocita, kao i njihova uloga u an-
giogenezi, remodeliranju tkiva i faciliti-
ranju rasapa zlocudnih stanica, na zalost,
nadilazi opseg ovog pregleda.

Za obavljanje spomenutih funkci-
ja trombocita, osobito za uspostavljanje
primarne hemostaze, te funkcije intra-
vaskularnog imunoloskog nadzora, osim
spomenutih stani¢nih organela (trombo-
citnih granula), od iznimne su vaznosti
recepotori na stani¢noj membrani trom-
bocita. Membranski su receptori, njihova
uloga i klinicki znacaj pregledno prika-
zani u Tablici 1. te ilustrirani na Slici 1.

Stvaranje trombocitnog ¢epa -
primarna hemostaza

U normalnim uvjetima, kada je
odrzan kontinuitet endotela krvnih zila,
trombociti se nalaze u neaktiviranom
stanju, zahvaljujuéi netrombogenom
potencijalu endotela (7). Osim Sto slu-
ze kao mehanic¢ka zaprijeka kontaktu
trombocita sa trombogenim proteinima
subendotelnog matriksa, endotelne sta-
nice proizvode i otpustaju prostaciklin
(PGI2) i NO koji, pojednostavljeno rece-
no, povecavaju "prag" aktivacije trombo-
cita. Endotelne stanice takoder na svojoj
membrani istiCu i molekulu CD39, koja
djeluje kao ADP-aza irazlaze plazmatski
ADP, te trombomodulin koji veze plaz-
matski trombin, onemogucujuéi tako
aktivaciju trombocita ovim "nenamijen-
skim" solubilnim agonistima (7).
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Tablica 1.

Trombocitni membranski receptori i njihov klinicki znacaj

Receptor Ligand Uloga Klini¢ki znacaj
GP Ib/IX/V vWF Adhezija trombocita za subendotelni  Manjak- Mb Bernard- Souliere
matriks, osobito pri brzom protoku
krvi. Mutacija koja povecava afinitet za
Trombin . . . . vWE-trombocitni tip vVWD (pseudo-
Sidrenje trombocita za vVWF koji VWD)
je vezan za fibrile kolagena; slabi
aktivacijski signal
Sidrenje membrane trombocita
za citoskelet - odrzavanje oblika
trombocita
Adhezija - sidrenje trombocita
GP Ia/lla Kolagen za subendotelni matriks; slabi Manjak - blaga hemoraska dijateza
aktivacijski signal
Adhezija za subendotelni matriks
GP VI Kolagen Aktlvapua-]akl' aktlvacusk% signal Mama}k.- Egza hemoraska dlja.teza,
- promjena oblika trombocita, ukljucujuéi spontana krvarenja
aktivacija GP 1Ib/I11a, degranulacija
Laminin
GP a5B1 (VLA-5) Fibronectin Adhezija
GP a6p1 Laminin Adhezija
GP IIb/111a Fibrinogen vWF (solubilni) Agregacija - glavni agregacijski put ~ Manjak - Trombastenija Glanzmann
Pav1 ADP Slabl.aktlv?l.cu ski signal u fazi
amplifikacije
PVI2 ADP Slabl'aktlvgpu ski signal u fazi Manjakv— bla.z.a do umjerena
amplifikacije hemoraska dijateza
Aktivacija - snazni aktivacijski
PAR 1 Trombin 51gnal u fazi .ampllﬁk.achlje? recept(?r.
visokog afiniteta (aktiviraju ga vec¢ i
male koli¢ine trombina)
Aktivacija - snazni aktivacijski
PAR 4 Trombin signal u fazi amplifikacije, receptor
niskog afiniteta
Vazan za pojacavanje aktivacije Aspirin - trajna ihibicija sinteze
TPo Tromboksan A2 (TXA2) trombocita TXA2 (reverzibilna inhibicija-
naproxen, ibuprofen, ketoprofen)
Disfunkcija receptora ili sinteze
TXA2 - blaga hemoraska dijateza
SHTSA Serotonin Aktivacija
Stimulacijski signal; u fizioloskim
a2a receptor Adrenalin uvjetima nedovoljan za samostalnu Manjak - blaga hemoraska dijateza
aktivaciju
Interakcija s leukocitima “dostava”
P-selektin PSGL-1 tkivnog faktora (TF) porijeklom iz
monocita trombocitima
U heparinom induciranoj
Fc yRIla Imuni kompleksi Aktivacijski signal trombocitopeniji (HIT), protutijela

na heparin-PF4 kompleks vezu se na
ovaj receptor i aktiviraju trombocite

Prema: Newman PJ, Newman DK. Platelets and the Vessel Wall. U: Orkin SH, ur. Nathan and Oski’s Hematology and Oncology of Infancy and Childhood.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. Str. 951-963., Lambert MP, Poncz M. Inherited Platelet Disorders. U: Orkin SH, ur. Nathan and Oski’s Hematology
and Oncology of Infancy and Childhood. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. Str. 1010-1027., Kauskot A, Hoylaerts MF. Platelet receptors. U: Gresele,
P. Handbook of Experimental Pharmacology. Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 2012. Str. 23-57, Brian E, Xiaoping D. New Concepts and Mechanisms of
Platelet Activation Signaling. Physiology. 2017;32:162-177., Twomey L, Wallace R, Cummins P et al. Platelets - From Formation to Function. U: Homestasis
- An Integrated Vision. InTechOpen; 2018
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Kod ozlijede endotela krvne Zile,
gube se gore navedeni i zastitni meha-
nizmi, a na mjestu ozlijede trombogeni
proteini subendotelnog matriksa (ko-
lagen, vWTf, laminin) dolaze u kontakt s
trombocitima iz krvotoka. Slijedi slozen
niz dogadaja od kojih se neki odvijaju i
istovremeno, a koji se praktiéno mogu
podijeliti u nekoliko etapa (Slika 2) (9):

e Adhezija trombocita na mjestu ozli-
jede

Trombocitni receptor GP Ib/IX/V
kompleks veze se za molekule vWf koje
se nalaze vezane za kolagen u subendo-
telnom matriksu (9). Radi se o receptoru
visokog afiniteta za svoj ligand, pa do ve-
zanja moze do¢i i pri vrlo brzom protoku
krvne struje ($to je od osobitog znacaja
za zaustavljanje arterijskih krvarenja) (7,
9). Unutarstani¢ni signal koji je posljedi-
ca ovog vezanja je samo slabi aktivacijski
signal, ali je ova interakcija vrlo vazna za
"sidrenje" trombocita na mjestu ozlijede,
Sto omogucava interakciju receptora za
kolagen (7, 9). Kada se trombociti "usi-
dre" na mjestu ozlijede, ostaju duze vre-
mena u neposrednoj blizini recepotora
za kolagen, pa se receptor za kolagen la/
I1a, koji ima niski afinitet za svoj ligand,
moze vezati za kolagen, ¢ime se trombo-
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slabi aktivacijski signal (7, 9).
e Aktivacija trombocita

Cvrsto sidrenje trombocita (adhezi-
ja) sada omogucuje vezanje trombocit-
nog receptora GP VI za kolagen (koji je
takoder niskog afiniteta). Vezanjem se
postize jaki unutarstanicni aktivacijski
signal (kolagen je, uz trombin, najjaci
aktivator trombocita) i dolazi do aktiva-
cije trombocita (7, 9). Aktivacija trombo-
cita podrazumijeva niz unutarstanic¢nih
dogadaja, od kojih su najvazniji:

= Promjena oblika - niz brzih pro-
mjena u citoskeletu dovodi do
preobrazbe iz diskoidnog oblika u
kuglasti oblik s brojnim citoplaz-
matskim izdancima (filopodijima
i lamelipodijima), ¢ime se i do
400% povecava povrsina stani¢ne
membrane (7, 9).

= Degranulacija (sekrecija) - dje-
lovanjem citoskeleta, alfa i del-
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ta granula dolaze do membrane
otvorenog kanalikularnog susta-
va (OCS), gdje posredovanjem
posebne skupine membranskih
molekula dolazi do njihovog spa-
janja s membranom OCS-a, te
izbacivanja sadrzaja u kanalice
OCS-a kojima njihov sadrzaj brzo
dospijeva u okolinu oko tromboci-
ta (7, 9). Na ovaj nacin aktivirani
trombociti u svoju okolinu izme-
du ostalih tvari otpustaju i ADP i
serotonin, koji kao parakrini ago-
nisti, osobito snazni agonist ADP,
regrutiraju tj. aktiviraju nove ne-
aktivirane trombocite iz okoline.
ADP takoder potice sintezu trom-
boksana A2 (TXA2) koji pasiv-
nom difuzijom izlazi iz tromboci-
ta i djeluje takoder kao parakrini
aktivator, aktiviraju¢i i regrutira-
juéi dodatne trombocite (7, 9, 15).
Degranulacija takoder rezultira i
ispoljavanjem vecih broja veznih
mjesta za Cimbenike zgrusavanja
(v. ranije u tekstu pod Prokoagu-
lantna aktivnost), ispoljavanjem
tkivnog faktora (TF) na membra-
ni trombocita, te sekrecijom fV
i fVIII ¢ime se potice stvaranje
trombina koji takoder djeluje kao
solubilni aktivator trombocita.
Trombin je najsnazniji agonist
trombocita (7, 9, 15).

= Aktivacija GP IIb/Illa, membran-
skog receptora za fibrinogen (ta-
koder veze i1 plazmatski solubilni

vWF). GP IIb/Illa je najbrojniji
glikoprotein stani¢ne membra-
ne trombocita (7). U miruju¢em
trombocitu ovaj se receptor na-
lazi u neaktivnom obliku, tj. mo-
lekularna konformacija njegova
izvanstanicnog dijela je takva da
ne moze vezati svoje ligande (fi-
brinogen i solubilni vVWF) (7, 9).
Aktivacija trombocita, bez obzira
da 1i je do nje doslo putem inte-
rakcije membranskih receptora
sa kolagenom i drugim proko-
agulantnim proteinima suben-
dotelnog matriksa, ili vezanjem
solubilnih agonista (ADP, TXA2,
trombin) za njihove receptore na
trombocitima, poti¢e promjenu
unutarstani¢nog dijela GP Ila/
IIIb, uslijed koje se mijenja kon-
formacija izvanstanicnog dijela.
Nova konformacija izvanstanic-
nog dijela tada moze vezati svoje
ligande (7). Ovakav se nacin ak-
tivacije zove aktivacija "iznutra
prema van" ("inside out") (7, 9).

e Agregacija trombocita - vezanje fi-
brinogena za aktivirani receptor GP
IIb/1lla odvija se na svim aktivira-
nim trombocitima pa dolazi do "pre-
mostavanja" izmedu trombocita mo-
lekulama fibrinogena (ili vWf) (Slika
2) (7, 9). Vazan izvor fibrinogena su i
alfa granule samih trombocita (7, 9).

Na opisani nacin dolazi do stvaranja
agregata trombocita vezanog za mjesto
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ozlijede, ¢ime je stvoren tzv. trombocit-
ni Cep, primarni ugrusak koji osigurava
hemostazu na mjestu defekta. Istovre-
meno sa stvaranjem trombocitnog ¢epa,
na oStec¢enju zilne stijenke i na samim
aktiviranim trombocitima dolazi do od-
vijanja procesa "koagulacijske kaskade"
kojima nastaju netopljive niti fibrina (11).
Fibrinske se niti dalje krizno povezuju,
ispreplicu se izmedu trombocita ucvr-
$Cujuci tako ¢vrsti ugrusak, te na taj na-
¢in osiguravaju definitivnu, trajnu hemo-
stazu (11).

Krvarenja zbog poremecaja
trombocita i procjena rizika

Kod poremecaja funkcije tromboci-
ta, ili kod trombocitopenije, manjkavo
je stvaranje trombocitnog cepa, stoga
problem predstavlja neadekvatno uspo-
stavljanje primarne hemostaze, tj. brzog
zatvaranja defekta zilne stijenke. Kr-
varenja tipi€na za ove poremecaje prije
svega su sluznicka i kozna krvarenja, ili
krvarenja koja nastaju neposredno nakon
ozlijede - epistaksa, petehije, purpura,
ekhimoze, gingivalna krvarenja, gastro-
intestinalna sluznic¢ka krvarenja, meno-
ragija. Tkoder se, ovisno o defektu, javlja
produljeno krvarenje iz mjesta ozlijede,
te produljeno krvarenje nakon ekstrak-
cije zuba, invazivnih zahvata i u tijeku
kirurskih zahvata, ¢esto neposredno na-
kon incizija. Krvarenja u sredis$nji zivca-
ni sustav su rijetka, ali su vodeci uzrok
smrti kod pacijenata s trombocitopeni-
jama, pa ih obavezno moramo imati na
umu (6, 8). Odgodena krvarenja, opsezna
intraartikularna i intramuskularna krva-
renja tipi¢na za hemofiliju u pacijenata s
poremecajima trombocita se u pravilu ne
javljaju, osim izuzetno u nekih pacijena-
ta s trombastenijom Glanzmann i sindro-
mom Quebec (v. dalje u tekstu) (8, 16).

Rizik krvarenja kod trombocitopeni-
ja nije povecan dok trombociti ne padnu
ispod 100x10°/L (6). Smatra se da pove-
¢an rizik poslijeoperacijskog krvarenja
kod izolirane trombocitopenije nastupa
kad trombociti padnu ispod 50x10%/L, a
rizik spontanog krvarenja tek kod trom-
bocita <20x10%/L (6). Osim apsolutnog
broja trombocita, pri procjeni rizika kr-
varenja u pacijenata s trombocitopeni-
jom treba imati na umu da je trombocito-
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penija nerijetko posljedica kompleksnog
poremecaja koji udruzuje i poremecaje
plazmatskih ¢imbenika koagulacije (po-
tro$na koagulopatija, diseminirana intra-
vaskularna koagulopatija -DIC, bolest
jetre), a ponekad je i dio klinicke slike u
pacijenata s poremecajem funkcije trom-
bocita (npr. sindromi Bernard-Souliere,
Wiskott-Aldrich, v.dalje u tekstu). Tre-
ba uzeti u obzir i ¢injenicu da su "mla-
di" trombociti hemostatski aktivniji, pa
¢e pri trombocitopeniji zbog periferne
destrukcije (npr. idiopatska tromboci-
topeni¢na purpura, ITP) hemostatska
aktivnost biti ocuvanija pri nizem broju
trombocita nego kod poremecaja u proi-
zvodnji trombocita (6).

Kod poremecaja funkcije trombocita
je prakticki nemoguce objektivizirati ri-
zik krvarenja. Rizik mozemo "naslutiti"
s obzirom na tip poremecaja, dotadasnji
obrazac krvarenja u pacijenta i rezulta-
te testova funkcije trombocita, ali treba
imati na umu da je procjena rizika krva-
renja u velikoj mjeri orijentacijska, pa u
pripremi invazivnih zahvata treba osigu-
rati brzu dostupnost transfuzije trombo-
cita i ostalih nacina lijeCenja (v. dalje u
tekstu), bez obzira na koji nacin pripre-
mili pacijenta za zahvat.

Vrijeme krvarenja, koje se u proslo-
sti koristilo kao test probira za funkciju
trombocita u ocjeni perioperativnog ri-
zika, danas se, zbog manjkavosti u stan-
dardizaciji, osobito u male djece i dojen-
¢adi, kao i zbog nedovoljne osjetljivosti,
napusta (6, 17).

Dijagnostika poremecaja
trombocita

U svakodnevnoj  hematoloskoj
praksi, pacijente sa sumnjom na bo-
lesti trombocita susreéemo najcesce
upucene zbog prekomjernog krvarenja
(petehije,apistaksa, pojacano stvaranje
modrica, menoragija, postoperativno
krvarenje), zbog trombocitopenije ili,
rjede, trombocitoze, zapazene u rutin-
ski uc¢injenoj krvnoj slici, te ponekad u
prijeoperacijskoj evaluaciji osoba s ana-
mnezom krvarenja ili optereCenom obi-
teljskom anamnezom.

Od iznimne je vaznosti iscrpna
osobna anamneza, u kojoj se ne smije

zaboraviti ispitati dinamiku poremeca-
ja - nastup i vrstu te brzinu promjena.
Takoder treba uzeti detaljnu obiteljsku
anamnezu, s osvrtom na hematoloske
bolesti i sklonost krvarenjima. Klinicki
pregled takoder mora biti vrlo temeljit. U
klinickoj obradi moguce je koristiti slije-
deée pretrage:

e Kompletna krvna slika (KKS). U
slu€aju trombocitopenije bez simpto-
ma, prije daljnje evaluacije potrebno
je iskljuciti pseudotrombocitopeniju.
Pseudotrombocitopenija moze biti
posljedica nepravilnog uzorkovanja,
pri ¢emu u epruvetama dolazi do
agregacije trombocita, a automatski
brojaci agregate "izbroje" kao poje-
dinacne trombocite. Stoga rezultat
dobiven automatiziranim strojnim
brojacem treba potvrditi brojanjem
pod mikroskopom. Takoder, ponekad
u epruvetama trombociti agregira-
ju zbog prisutstva antitrombocitnih
protutijela ovisnih o antikoagulansu
EDTA (javljaju se u malog postotka
zdravih osoba, obi¢no odraslih), pa
treba ponoviti pretragu uzimajuci
krv u epruvetu s drugim antikoagu-
lansom (citratom) (6). U KKS tre-
ba analizirati i druge dvije stani¢ne
loze, s glavnim pitanjem radi li se o
poremecaju u kostanoj srzi. Osim na-
vedenog, treba obratiti pozornost na
srednji volumen trombocita (MPV).
Malo povisen MPV Ccest je u stanjima
pojacane proizvodnje trombocita u
kostanoj srzi (pri trombocitopenija-
ma zbog periferne destrukcije trom-
bocita - imunoj trombocitopeniji ili
potros$noj trombocitopeniji) (6). Zna-
¢ajno povisen MPV (katkad su trom-
bociti veliine eritrocita) karakteri-
stian je za sindrome Bernard-Sou-
liere, Paris-Trousseau, sindrom sivih
trombocita, mutacije u genu GATALI,
poremecaje citoskeleta (mutacije
gena za MYH-9- ranije opisivano
kao anomalija May-Hegglin, ili npr.
sindromi Alport, Fletcher, Sebastian)
(6). Mali MPV (3-5 fL) karakteristi-
¢an je za sindrom Wiskott-Aldrich.

e Citoloski pregled razmaza periferne
krvi. Uz KKS, ovo je osnovna pre-
traga. Svakom pacijentu s nalazom
trombocitopenije u KKS, osim even-
tualno u sluc¢ajevima prolaznih blazih
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trombocitopenija za vrijeme virusnih
infekcija trebalo bi uciniti citoloski
pregled razmaza periferne krvi. Ta-
koder bi citoloski pregled obavezno
trebalo uciniti u obradi sumnje na po-
jacanu sklonost kravrenju. Osim $to
daje uvid u morfologiju trombocita,
s prepoznavanjem izrazito malih ili
izrazito velikih trombocita, retikuli-
ranih trombocita ("mladih" trombo-
cita, analogno retikulocitima) i dru-
gih specifi¢nosti grade, pregledom se
mogu uociti i nepravilnosti u drugim
krvnim stanicama koje mogu sugeri-
rati etiologiju poremecaja (6). Na pri-
mjer, prisutnost blasta u razmazu uo-
pucuje na leukemiju, a fragmentirani
eritrociti (shistociti) na mikrovasku-
larnu angiopatiju (hemoliticko ure-
mijski sindrom - HUS, tromboti¢na
trombocitopenijska purpura - TTP,
diseminirana intravaskularna koagu-
lacija - DIC) (6).

Transfuziolosko ispitivanje antitrom-
bocitnih protutijela. U praksi je vrlo
Cesto koriStena pretraga, ali izostaje
iz veéine postupnika koji se mogu
na¢i u u literaturi. Rezultat nalaza
treba interpretirati s oprezom jer u
velikom postotku imunih trombocito-
penija daje lazno negativan rezultat.
Osim toga, potvrda pozitivnih protu-
tijela ne iskljuc¢uje malignu bolest, jer
imuna trombocitopenija moze pratiti
Hodgkinov ili non-Hodgkinov lim-
fom ili akutnu limfoblasti¢nu leuke-
miju (5).

Analiza aspirata koStane srzi. Po-
duzima se kada postoji sumnja da
je trombocitopenija posljedica ne-
dostatne proizvodnje u kostanoj srzi
(sindromi zatajenja koStane srzi, infil-
tracija malignim stanicama, sumnja
na hemofagocitnu limfohistiocitozu),
kad postoje znakovita odstupanja u
citoloskom pregledu periferne krvi,
au imunim trombocitopenijama prije
zapocCinjanja terapije kortikostero-
idnim lijekovima, upravo zbog gore
spomenute povezanosti s limfoproli-
feracijskim bolestima koje bi terapija
mogla "maskirati" (5).

Testovi agregacije trombocita. Po-
duzimaju se kod sumnje na trombo-
citopatije - kvalitativne poremecaje

trombocita, a to znadi u pacijenata sa
sklonos¢éu krvarenjima koji nemaju
trombocitopeniju i kod kojih probir
na koagulopatije nije otkrio uzrok,
kao i kod pacijenata s trombocito-
penijama koji krvare nesrazmjerno
stupnju trombocitopenije. Premda se
razlikuju u metodama koje koriste
za ocjenu stvaranja agregata trom-
bocita, pa tako i u nacinu priopreme
uzorka krvi, u osnovi mjere dina-
miku stvaranja agregata trombocita
nakon ekspozicije uzorka nekom od
trombocitnih agonista, u razli¢itim
koncentracijama (17). Kao agonisti u
rutinskoj su primjeni ristocetin (anti-
biotik koji poti¢e vezanje GP Ib/I1X/V
za vWY), kolagen, ADP, arahidonska
kiselina, epinefrin, trombin, a paleta
agonista u nekim metodama moze se
prosiriti na npr. analoge tromboksana
A2, te druge (17). Dinamika agrega-
cije sa svakim od agonista evaluira
odredene mehanizme stvaranja trom-
bocitnog Cepa (npr. ristocetin - in-
terakcija VW-GP Ib/IX/V, kolagen
- adhezija, arahidonska kiselina - se-
krecijska funkcija, stvaranje TXA?2),
i pripadajuceim signalne puteve u
trombocitima, kao i funkciju trombo-
citnih receptora za te agoniste, a neki
poremecaji pokazuju tipi¢ne obrasce
odstupanja u ovim testovima (v. pod
kvalitativni poremecaji trombocita)
(17, 18).

Osim agregometrije, za procjenu
funkcije trombocita relativno je Siroko
dostupan test PFA-100 (platelet function
analyzer), koji mjeri stvaranje agregata
trombocita pri brzom protoku krvi, a u
kontaktu s 2 kombinacije agonista - ko-
lagen-ADP i kolagen-epinefrin (17, 18).
Radi se o testu koji je razvijen za mo-
nitoriranje ucinka antiagregacijske tera-
pije acetilsalicilnom kiselinom, te u pe-
rioperacijskom predvidanju gubitka krvi
(16). Tako je dovoljno osjetljiv u detekceiji
trombastenije Glanzmann i nekih pod-
tipova von Willebrandove bolesti, nema
dovoljnu specificnost niti osjetljivost za
ostale poremecaje funkcije trombocita,
a osobito nije osjetljiv na poremecaje
trombocitnih granula, pa se ne bi trebao
koristiti kao test probira za trombocito-
patije(17, 18).

e Proto¢na citometrija. Proto¢na cito-
metrija u teoriji nudi velike moguc-
nosti ne samo detekcije poremecaja
trombocitnih receptora (npr. trom-
bastenija Glanzmann i Sy Bernard-
Souliere i heparinom inducirana
trombocitopenija (HIT) i ispitivanje
trombopoeze) nego su razvijene i
metode za procjenu stupnja aktiva-
cije trombocita, mjerenje njihove
prokoagulantne aktivnosti, ocjenu
pojedinih signalnih puteva u trombo-
citima, mjerenje trombocitnih mikro-
vezikula itd. (17). Za istaknuti je da
proto¢na citometrija daje pouzdane
rezultate i u slu¢aju trombocitopenije
(17). Unato€ brojnim mogucnostima,
proto¢na citometrija se u svrhu obra-
de poremecaja funkcije trombocita u
na$oj svakodnevnoj praksi malo ko-
rist1.

e Genska analiza. S razvojem novih
metoda, te sve viSe komercijalno
dostupnim analizama u specijalizi-
ranim laboratorijima u svijetu, u sva-
kodnevnoj praksi sve visekoristimo
razli¢ite metode genske analize za
dokazivanje mutacija pojedinih gena,
kako kod poremecaja trombopoeze,
tako i1 kod poremecaja funkcije trom-
bocita.

Kvalitativni poremecaji
trombocita

Kvalitativnim poremecajima trom-
bocita smatramo stanja u kojima je pore-
mecena funkcija trombocita, a nazivamo
ih i trombocitopatijama. Kvalitativni po-
remecaji mogu, ali ne moraju biti udru-
zeni sa trombocitopenijom. Osim arhe-
tipskih prirodenih trombocitopatija, koje
su rijetke, trombocitopatije su puno ce-
S¢e stecene. SteCene trombocitopatije su
najcesc¢e su uzrokovane lijekovima bilo
kao namjerni u¢inak terapije (u pedijatri-
ji antiagregacija acetilsalicilnom kiseli-
nom), bilo kao nezeljeni u¢inak lijeka ili
dodatka prehrani (Tablica 2), a disfunk-
cija trombocita javlja se i u uremiji i za-
tajenju jetre (19). Defekt alfa granula jav-
lja se pri koristenju kardiopulmonarnog
premostavanja, a defekti trombocitne se-
krecije javljaju se i u u mijelodisplastic-
nim i mijeloproliferacijskim sindromima
(20). Takoder se u autoimunim poreme-
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¢ajima mogu sresti steCene imune trom-
bocitopatije uslijed stvaranja protutijela
koja interferiraju s funkcijom pojedinih
receptora (19). Primjeri ovih stanja su
steCena trombastenija Glanzmann pri
¢emu dolazi do stvaranja autoprotutijela
na GP IIb/Illa, a moze se javiti u tijeku
sistemskog lupusa ili imune trombocito-
penije, te ste¢eni defekt GP VI, glavnog
aktivacijskog receptora za kolagen, usli-
jed stvaranja autoprotutijela na isti (19).
Osim navedenih, u svakodnevnoj praksi
susrecemo i stecene blaze trombocitopa-
tije kojima ne otkrijemo uzrok, a u tijeku
se pokazu prolazne naravi.

Kao antiagregacijska terapija u pe-
dijatriji se koristi zapravo samo acetil-
salicilna kiselina (ASA). ASA inhibira
ciklooksigenazu 1, enzim nuzan u sin-
tezi tromboksana A2. Inhibicija COX 1
ASA-om je ireverzibilna, Sto znaci da
umjetno izazvana disfunkcija trombocita
traje sve dok dok traje zivotni vijek trom-
bocita koji su bili izlozeni djelovanju li-
jeka (7-10 dana), bez obzira §to je u me-
duvremenu koncentracija lijeka u plazmi
pala. Stoga pri planiranju kirurskih za-
hvata treba prestati uzimati ASA-u oko
tjedan dana prije zahvata, a u slucaju
hitnih zahvata ili traume imati na umu
postojanje ijatrogene trombocitopatije
uzrokovane ASA-om. Inhibicija COX 1
drugim nesteroidnim antireumaticima je
reverzibilna, §to znaci da traje dok traje
izlozenost trombocita dovoljnim koncen-
tracijama lijeka.

Prirodeni poremecaji
funkcije trombocita

Trombastenija Glanzmann (TG)
prvi je opisani poremecaj funkcije trom-
bocita. Radi se o poremcaju GP IIb/
IIla, trombocitnom membranskom re-
ceptoru za fibrinogen i VWF, klju¢nom
za agregaciju trombocita, pa TG spada
u poremecaje agregacije, tj trombocit-
ne interakcije, zbog ¢ega ne moze doci
do stvaranja trombocitnog cepa (8, 20).
GT se naslijeduje autosomno recesiv-
no, a simptomi hemoraske dijateze koja
moze biti i teska, javljaju se od rane dobi.
Glavni su simptomi pojacano stvaranje
modrica, epistaksa i gastrointestinalno
krvarenje, a nakon puberteta djevojcica-
ma veliki problem predstavlja menoragi-
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ja (8). Takoder osobito opsezna krvarenja
mogu se javiti nakon poroda, kirurskih i
invazivnih zahvata,trauma, pa i ekstrak-
cije zuba (8). Opisana su i spontana in-
trakranijalna krvarenja, a neki pacijenti
se mogu prezentirati i intramuskularnim
ili intraartikularnim krvarenjima (8).
Testovi agregacije trombocita kod paci-
jenata s GT pokazuju specifican obrazac
- agregacija je odsutna sa svim agoni-
stima, osim ristocetina (8, 20). Potvrda
dijagnoze moguca je proto¢nom citome-
trijom (20). Genska analiza se rutinski
ne radi, jer je opisano vise od 400 razli-
¢itih mutacija (8). Lije¢enje se provodi
transfuzijama koncentrata trombocita,
koje je potrebno dati bez obzira na broj
trombocita pacijenta (trombociti pacijen-
ta nisu hemostatski funkcionalni, pa broj
nije bitan) (8, 20). Kod nekih pacijenata
uslijed opetovanih transfuzija dolazi do
stvaranja antitrombocitnih protutijela,
osobito protutijela na GP IIb/Illa, pa
pacijenti postaju ne samo refrakterni na
transfuzijsko lijeCenje, nego protutijela
dodatno narusavaju sposobnost agrega-
cije trombocita (8, 20). U ovim sluca-
jevima indicirano je lijecenje rekombi-
nantnim fVII uj dozi 90 mcg/kg tjelesne
mase (8, 20). Zbog sluznickih krvarenja
sideropenija je Cesta, pa treba misliti na
suplementaciju Zeljeza. Metroragiju se
mozepokusati ublaziti lijeCenjem oral-
nim kontraceptivima (8, 20).

Sindrom Bernard-Souliere (SBS)
poremecaj je GP Ib/IX/V, receptora koji
se veze na VWF fiksiran za kolagen su-
bendotelnog matriksa, pa se radi o po-
remecaju adhezije trombocita. Moze se
naslijedivati po autosomno dominan-
tnom ili autosomno recesivnom obrascu,
a simptomi sluznickih krvarenja, osobito
epistaksa mogu se javiti ve¢ od dojenac-
ke dobi. Budu¢i da je GP Ib/IX/V vazan
i za organizaciju citoskeleta u tromboci-
tima, patognomonican nalaz u pacijenata
s SBS su izrazito veliki trombociti, ¢ak
veli¢ine eritrocita, upecatljivo vidljivi
na citoloskom pregledu razmaza krvi. U
SBS postoji i trombocitopenija, koja je
obi¢no blaza, pa je obrazac krvarenja u
nesrazmjeru sa stupnjem trombocitope-
nije. Karakteristican je i nalaz na testovi-
ma agregacije trombocita - izostaje aglu-
tinacija s ristocetinom, dok je agregacija
sa ostalim agonistima o¢uvana. Dijagno-

za se potvrduje proto¢nom citometrijom
ili genskom analizom (20). Krvarenja
se zbrinjavaju transfuzijom koncentra-
ta trombocita, a u slucaju refrakternosti
uslijed senzibilizacije, daje se rfVIla u
dozi 90 mcg/kg tjelesne mase (20).

Pseudo-von Wilebrandova bolest
(pseudo vWB). Naziva se jo$ i trombo-
citni tip vWB. Nasljeduje se autosomno
dominantno (8). Radi se o poremecaju
GP Ib/IX/V pri kojem je ovaj receptor
ima pojacanu sklonost vezanju vWF, pa
dolazi do njegovog spontanog vezanja za
cirkuliraju¢e trombocite, koji onda agre-
giraju. Zbog agregacije postoji trombo-
citopenija i sizenje koncentracije VWF,
zbog kojih dolazi do sluznickih i koznih
krvarenja (blaga do umjerena hemoras-
kadijateza), a zbog odredenog stupnja
aktivacije vezanjem za receptor, postoji i
povecan rizik zgruSavanja(8, 20). Tipic-
no je da se trombocitopenija pojacava u
stanjima stresa (akutna bolest, trudnoca,
kirurski zahvat), zbog prirodnog poveca-
nja koncentracije vVWF te da su krvare-
nja u nesrazmjeru sa stupnjem trombo-
citopenije (8, 21). Kao i u VWB tip 2B,
vidi se aglutinacija trombocita s niskim
koncentracijama ristocetina (znak pretje-
rane reaktivnosti), te snizena koncentra-
cija multimera vWF, ali za razliku od tip
2B kod trombocitnog tipa dodavanjem
egzogenog VWF u plazmu s tromboci-
tima (platelet rich plasma) pacijenata s
trombocitnim tipom vWB ne dolazi do
ispravljanja poremecaja, tj. jo§ uvijek
postoji pretjerana agregacija uz male
koncentracije ristocetina (8). Za potvrdu
dijagnoze radi se genska analiza. Pseudo
vWB je vazno to¢no dijagnosticirati jer
se lijeci transfuzijomkoncentrata trom-
bocita, dok rutinsko lije¢enje vVWB da-
vanjem koncentrata vVWF samo pojacava
trombocitopeniju (8).

Sindrom sivih trombocita poremecaj
je u kojem postoji manjak alfa granula,
dakle poremecaj trombocitne sekrecije
(20). Pacijenti imaju blazu do umjerenu
hemorasku dijatezu, a karakteristican je
citoloski nalaz velikih trombocita, koji
izgledaju sivo (8, 20). Moze se naslijedi-
vati autosomno dominantno i autosomno
recesivno (19). U testovima agregacije
karakteristicno je slab drugi val agre-
gacije s ADP-om, te slaba agregacija
uz trombin (8). U lijecenju se za manja
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Tablica 2.

Lijekovi i dodaci prehrani koji modificiraju funkciju trombocita

Skupina lijekova/dodataka prehrani

Lijek/dodatak prehrani

Mehanizam poremecaja funkecije trombocita

Inhibitori ciklooksigenaze 1 (COX1)

Tienopiridini

Inhibitori fosfodiesteraze
Inhibitori GP IIb/I11a

B-laktamski antibiotici

Inhibitori ponovne pohrane serotonina

Tricikli¢ki antidepresivi

Antipsihotici

Antihistaminici

Antiaritmici

Metilksanteni

Ostali

Hrana/ dodaci prehrani

Acetilsalicilna kiselina (ASA)

Ibuprofen

Naproxen

Clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor

Dipiridamol, cilostazol
Tirofiban, eptifibatide
Cefalosporini

Penicilini

Olanzapine, fluoxetine, citalopram, sertraline,
escitalopram

Amitriptilin
Imipramin

Klorpromazin

Difenilhidramin
Prometazin
Propranolol

Izoproterenol
verapamil
Aminofilin
Teofilin

Kafein
Furosemid
Ciklosporin
Hidrokortizon
Kokain
Alkohol
Lidokain
Omega-3 (dulje uzimanje, nekoliko tjedana)
Ginko
Ginseng
Dumbir
Cesnjak
Kurkuma
Vrba

Koncara

Inhibicija pretvorbe arahidonskekiseline u
tromboksan A2- defekt sekrecijske funkcije
trombocita

Inhibicija ADP inducirane aktivacije trombocita
(inhibicija parakrine regrutacije dodatnih
trombocita u fazi amplifikacije)

Povecavanje cAMP u trombocitima - smanjuje
aktivaciju trombocita

Inhibicija agregacije (“ijatrogeni Glanzmann”)

Inhibicija ADP-om i epinefrinom inducirane
aktivacije/agregacije

Inhibicija degranulacije

Interferencija interakcije VWF s trombocitima

Smanjuju trombocitni serotonin

Interferencija sa stanicnom membranom
trombocita

Interferencija sa stanicnom membranom
trombocita

Interferencija sa stanicnom membranom
trombocita

Interferencija sa staniénom membranom
trombocita

Inhibicija prostaglandinskih signalnih puteva

Inhibicija fosfodiesteraze

Inhibicija prostaglandinskih signalnih puteva
Smanjuje ispoljavanje P-selektina

Interferencija sa stanicnom membranom
trombocita

Smanjenje sinteze TXA2

Razni mehanizmi

Prilagodeno prema: McGuinn C, Bussel JB. Disorders of Platelets. U: Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Elsevier Inc; 2016.
Str 239-278. 1 Branchford B, Paola JD. Approach to the Child with a Suspected Bleeding Disorder. U: Orkin SH, ur. Nathan and Oski’s Hematology and
Oncology of Infancy and Childhood. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. Str. 999-1009.
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krvarenja koristi DDAVP, a ukoliko se
na taj nacin ne osigura hemostaza, daje
se transfuzija koncentrata trombocita.
Poremecaj nastaje zbog nemoguénosti
formiranja trombocitnih granula za vri-
jeme trombopoeze, pa sastojci alfa gra-
nula koje sintetiziraju trombociti, "cure"
izvan stanica (8). Zbog toga je bolest obi-
ljezena razvojem moijelofibroze i fibroze
pluca, te progresivnom trombocitopeni-
jom (8, 19).

Osim sindroma sivih trombocita,
manjak alfa granula javlja se kod sindro-
ma artrogripoza-renalna disfunkcija-ko-
lestaza (ARC), kod kojeg postoji pore-
mecaj u prometu vezikula, a oCituje se
artrogripozom, neonatalnom kolestazom
i renalnom tubularnom acidozom.

Quebec platelet sindrom (QPS) po-
remecaj je u kojem zbog ektopicne pro-
izvodnje aktivatora plazminogena tipa
urokinaze u megakariocitima, koji se
onda pohranjuje u alfa granulama, gdje
degradira neke njihove proteine (8). Po-
remecaj se naslijeduje autosomno domi-
nantno, a u klinic¢koj slici su specificna
odgodena, umjerena do teska krvarenja
nakon traume ili operacije. Naziva se jos
i fV Quebec sindrom, jer je isprva zapa-
zen relativni manjak trombocitnog fV
(8). Lijecenje koncentratom trombocita
nije u¢inkovito, a hemostaza se postize-
inhibitorima fibroinolize - traneksemic-
nom kiselinom.

Sindrom Chediak-Higashi (CHS)
autosomno je recesivno naslijedni pore-
mecaj iz skupine tzv. "storage pool dis-
orders", koji takoder spadaju u defekte
sekrecije, a radi se o poremecaju delta
granula (8, 20). CHS, osim sklonosti kr-
varenju koje moze biti blagog do teskog
stupnja, prati teska imunodeficijencija,
sklonost limfoproliferativnom poreme-
¢aju, osobita sklonost EBV infekciji,
ukoliko dozive odraslu dob progresiv-
ni neuroloski poremecaj, a upecatljiv
je karakteristican fenotip djelomi¢nog
albinizma, sa sijedim pramenovima ili
sivom, pepeljastom kosom (8). Karakte-
ristiCan je citoloski nalaz periferne krvi
u kojem se vide velika intracitoplazmat-
ska granula u granulocitima, limfociti-
ma, monocitima i trombocitima (8). U
lijecenju krvarenja koristi se DDAVP, a
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ukoliko ne pomogne daje se transfuzija
koncentrata trombocita (20).

Sindrom Hermansky-Pudlak (HPS).
Autosomno recesivno nasljedni nedo-
statak delta granula, kao i CHS spada u
"storage pool disorders", s manjkavom
sekrecijskom funkcijom trombocita (8).
Osim blage do umjerene hemoraske dija-
teze karakteristican je fenotip okuloku-
tanog albinizma, s fotofobijom, rotator-
nim nistagmusom, gubitkom vidne ostri-
ne, te nakupljanjem ceroidnog sadrzaja u
stanicama retikuloendotelnog sustava
(8). U 15% pacijenata javlja se granulo-
matozni kolitis. Tipi¢na su sluznicka kr-
varenja, epistaksa i sklonost modricama.
U nalazima testova agregacije tipi¢no je
odsutan drugi val agregacije s ADP-om
i epinefrinom (8). Do sada je poznato 9
gena koji uzrokuju HPS, a kodiraju pro-
teine vazne za biogenezu melanosoma i
delta granula (8). Pacijenati s mutacijom
HPS 2 imaju i neutropeniju, s pojacanom
sklonos¢u infekcijama, a pacijenti s mu-
tacijom HPS 1 i HPS 4 u odrasloj dobi
razvijaju progresivnu pluénu fibrozu koja
je i glavni uzrok smrti u ovih pacijenata
(8). Krvarenja se lijece DDAVP-om, a
ukoliko se ne opostigne hemostaza, tran-
sfuzijom koncentrata trombocita (20).

Griscelli sindrom je takoder sindrom
poremecaja delta granula udruzenog s
djelomi¢nim albinizmom i sivom/srebr-
nom kosom, a uz to se javljaju i neuro-
loskim poremecaj i limfohistiocitoza (8).
Znacajna krvarenja u ovom su sindromu
rijetka (8).

Sindrom Wiskott-Aldrich (WAS).
Radi se o X vezanom nasljednom sindro-
mu karakteriziranom imunodeficijenci-
jom, razvojem ekcema, dubokom trom-
bocitopenijom s mikrotrombocitima ali
i s poremecajem funkcije trombocita na-
lik poremecajima skupine "storage pool
deficiencies" (19). Primarni poremecaj
kod WAS je trombocitopenija, ali je sin-
drom na ovom mjestu spomenut kako
bi se istaknulo da postoji i funkcionalni
defekt trombocita. U lijecenju se kori-
ste transfuzije koncentrata trombocita,
opisani su pokusaji lijeCenja analozima
trombopoetina, a definitivno lijecenje
je transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (20). Srodan, ali blazi poremecaj
je 1 X vezana trombocitopenija (8).

Ostali poremecaji sekrecije trombo-
cita. Osim sekrecije granula, manjkava
moze biti i sekrecija TXA2 koja se javlja
uslijed poremecaja u metabolizmu arahi-
donske kiseline i sinteze TXA?2 (20).

Defekti trombocitnih receptora. Opi-
sano je 1 vise slucajeva sklonosti krvare-
nju uslijed manjkavosti trombocitnih re-
ceptora za aktivirajuce agoniste. Opisani
su slucajevi izoliranog manjkavog odgo-
vora na epinefrin, kao posljedica smanje-
nog broja a2a receptora, s anamnezom
sklonosti modricama i produljenog kr-
varenja (20). Postoje i selektivni defekti
odgovora na kolagen, kao posljedica de-
fekta GP Ia/IIb, s klini¢kom slikom mi-
nimalno pojacane sklonosti krvarenju,
te GP VI, sa klinickom slikom umjerene
do teske hemoraske dijateze i sklonos¢u
koznim i sluzni¢kim krvarenjima (19,
20). Blaza hemoraska dijateza javlja se i
kod P2Y12, receptora za ADP. U nalazi-
ma karakteristicno izostaje agregacija i
s visokim koncentracijama ADP-a. Opi-
san je i defekt receptora za TXA2, s kli-
nickom slikom blage hemoraskedijateze
nalik u¢inku aspirina.

Znacajna krvarenja u poremecajima
trombocitne sekrecije i defekta trombo-
citnih receptora zbrinjava se transfuzi-
jom koncentrata trombocita (8, 20).

Sindrom Scott poremecaj je prokoa-
gulantne funkcije trombocita kod kojeg
izostaje reorganizacija staniéne mem-
brane uslijed aktivacije, s ispoljavanjem
fosfatidil serina (8, 19). Naslijeduje se
autosomno recesivno, a karakterizira ga
sklonost produljenom krvarenju nakon
invazivnih i kirurskih zahvata, ekstrak-
cije zuba i sl., a opisana je i pojava spon-
tanog retroperitonealnog hematoma (8).
Krvarenja se zbrinjavaju transfuzijom
trombocita (8).

Sindrom ljepljivih trombocita. Za ra-
zliku od gore opisanih poremecaja funk-
cije trombocita koji se ocituju sklonoséu
krvarenju, poremecaji funkcije trombo-
cita mogu rezultirati i sklonos¢u pato-
loskom zgrusavanju. Ovaj je sindrom
autosomno dominantno nasljedan pore-
mecaj, a karakterizira ga nalaz pojacane
agregacije trombocita ve¢ i pri malim
koncentracijama agonista i klinicka pre-
zentacija okluzije arterija ili vena Cesto
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vezane uz stres - npr. infarkt miokarda,
tranzitorna ishemijska ataka ili idiopat-
ska ishemijska opti¢ka neuropatija (19).
U sekundarnoj prevenciji se koristi ace-
tilsalicilna kiselina u niskim dozama
(19). Genetska promjena u podlozi jos
nije okarakterizirana.

Kvantitativni poremecaji
trombocita

Kvalitativni poremecaji ukljucuju
smanjenje broja trombocita - tromboci-
topenije i povecanje broja trombocita -
trombocitoze.

Trombocitopenije

Trombocitopenija se definira kao
stanje u kojem je broj trombocita manji
od 150x10°/L (22). Kod imune trombo-
citopenije dijagnostickim se smatra broj
trombocita nizi od 100x10°/L (23). Trom-
bocitopenije su toliko Ceste i vazne da
veéina njih zasluzuje zaseban pregledni
¢lanak. Ovaj Ce tekst, stoga, biti ograni-
¢en na pregled diferencijalnih dijagnoza
trombocitopenije, prikazan u Tablici 3.
Pojedinacno ¢e biti predstavljeni samo
stanja koja zahtjevaju brzo prepoznava-
nje i diferentno hitno zbrinjavanje, i to
samo u osnovnim crtama, koje usmjera-
vaju dijagnosti¢ko razmisljanje i lijece-
nje.

Prema mehanizmu nastanka trom-
bocitopenije mogu biti posljedica ili sma-
njene proizvodnje trombocita u kostanoj
srzi, ili njihove pojacane destrukcije (22).
U Tablici 3 pregledno su prikazana sta-
nja iz te dvije skupine.

Transfuzijsko lijecenje

Podjela trombocitopenija prema
mehanizmu nastanka korisna je zato
Sto usmjerava odluku o transfuzijskom
lijeCenju pacijenta. Naime, u lijeCenju
pacijenata kod kojih je uzrok iskljucivo
smanjena produkcija trombocita, navodit
¢emo se brojem trombocita kao smjerni-
com za transfuziju, ciljajué¢i na onu vri-
jednost za koju smatramo da ¢e osigurati
hemostazu i drzati pacijenta izvan rizika
krvarenja. U nasoj je praksi obicno ciljna
vrijednost 20x10°L, osim ukoliko posto-
ji pojacana potreba -infekcija, trauma,

krvarenje i sl. U sluéajevima periferne
destrukcije, bez obzira koliko broj trom-
bocita bio nizak, transfuziju primjenju-
jemo samo u sluéaju aktivnog krvarenja
jer dolazi do brze destrukcije i transfun-
diranih trombocita, pa ih ima smisla
davati samo ukoliko je potrebno brzo
osigurati hemostazu. Kod osiguravanja
hemostaze u destrukcijskim tromboci-
topenijama moramo racunati na to da
¢e nova transfuzija mozda biti potrebna
ve¢ za nekoliko sati, a u ekstremnim slu-
Cajevima, obi¢no u tijeku ugrozavajuéih
krvarenja i imunim trombocitopenijama
moze se nakon prve "bolus" transfuzije
nastaviti 1 kontinuirana transfuzija kon-
centrata trombocita (24). Ukoliko sum-
njamo na imunu etiologiju destrukcije,
u Zivotno ugrozavajuéim Kkrvarenjima
uz transfuziju koncentrata trombocita u
dozi 10-30 ml koncentrata /kg, treba dati
i intravenske imunoglobuline 1 g/kg tje-
lesne mase, tijekom 1-3 dana, a ukoliko
je nuzno i kortikosteroide - u literaturi
se preporucuje doza od 30 mg/kg tjele-
sne mase na dan (max. dnevna doza 1g),
koja se moze nastaviti tijekom 3-4 dana
(naravno, uz obaveznu gastroprotekci-
ju!) (24). Broj trombocita treba provjeriti
odmah po isteku transfuzije, po potrebi
nastaviti kontinuiranu transfuziju kon-
centrata trombocita (24).

Imuna trombocitopenija
(ITP)

ITP je najceS¢a trombocitopenija
koju susre¢emo u hematoloskoj prak-
si. Etioloski je zapravo vrlo heteroge-
na, s kompleksnom patogenezom, no
pojednostavljeno receno u podlozi su
antitrombocitna protutijela koja uzroku-
ju ubrzanu destrukciju trombocita, a u
razli¢itoj mjeri i inhibiciju proizvodnje
trombocita, a postoji i doprinos aktivno-
sti T limfocita (20). Dijagnoza se postav-
lja obi¢no per exclusionem, u pacijenata
kod kojih postoji: 1) izolirana tromboci-
topenija (<100x10%L), bez "sumnjivih"
promjena u ostalim lozama i s urednim
nalazom citoloskog razmaza periferne
krvi; 2) isklju€ena je pseudotrombocito-
penija (v. ranije u tekstu); 3) dobar odgo-
vor na lije¢enje intravenskim imunoglo-
bulinima (20). Dijagnosticka vrijednost
antitrombocitnih protutijela je ogranice-
na, zbog male osjetljivosti (prisutna su u

svega 60-80% imunih trombocitopenija),
a imaju i slabu specifi¢nost (20). Analiza
aspirata kostane srzi poduzima se u slu-
Cajevima anamneze koja sugerira bolest
kostane srzi, suspektnih nalaza druge
dvije krvne loze, promjena u citoloskom
razmazu periferne krvi, odsutstva odgo-
vora na IVIG, a preporuca se, uciniti je
i prije zapoc€injanja lijecenja kortoikoste-
roidnim lijekovima (osim u slué¢ajevima
vitalno ugrozavajuceg krvarenja) (20).

U dijela pacijenata dolazi do sponta-
nog oporavka, pa u odsutstvu veéeg rizi-
ka krvarenja poduzimamo ekspektativni
pristup.

U lijecenju se koriste IVIG (obicno
jednokratna doza 0,8-1 g/kg), kortikoste-
roidi u nasoj praksi najcesée koristimo
shemu prednison 4 mg/kg/dan (max 240
mg/dan) tijekom 7 dana, s postupnim
ukidanjem tijekom 4-7 dana, koriste se
jo$ i sheme s prednisonom 1-2 mg/kg u
jednoj dnevnoj dozi, tijekom 21 dan, uz
postupno smanjivanje, ili shema s me-
tilprednisolonom 30 mg/kg na dan (max.
1g), tijekom 4 dana, bez postupnog uki-
danja (24). U terapiji druge linije (za ITP
koja traje duze od 3-6 mjeseci) koriste se
imunosupresivni lijekovi (mikofenolat
mofetil, azatioprin, ciklosporin), rituk-
simab (375 mg/m2 Ixtjedno tijekom 4
tjedna), te analozi trombopoetina (20).
Zanimljiv je i koncept lijeCenja anti-D
imunoglobulinom, koji se moze koristi-
ti u RhD pozitivnih pacijenata, u dozi
50-75 mcg/kg, koji u osnovi "zamijeni"
proces imune destrukcije trombocita s
blazom hemolitickom anemijom (20,
24). S lijeCenjem anti D imunoglobuli-
nom u nasem centru nemamo iskustva.
Splenektomija se kao nacin lijecenja s ra-
zvojem ucinkovite nove farmakoterapije
napusta, a rezervirana je za individualne
slucajeve, npr. hitnu splenektominju u
zivotno ugrozavajuceg krvarenja, ili kod
nekontrolirane kroni¢ne trombocitopeni-
je s Cestim krvarenjima i s loSom kvali-
tetom zivota (20). Uspjesna je u oko %
slucajeva (20). Kod imune trombocitope-
nije treba imati na umu da je u¢inak tera-
pije Cesto privremen, pa do stabilizacije
nalaza treba Cesto kontrolirati pacijenta,
te da ona moze biti sekundarna, pa treba
u pacijenata s neocekivanom dinamikom
nalaza ili drugim sumnjivim simptomi-
ma aktivno tragati za boles¢u u podlozi
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Tablica 3.

Uzroci trombocitopenija u djece

Smanjena proizvodnja trombocita Pojacana destrukcija trombocita
Infekceija (Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, parvovirus, varicella, bakterijska Imuna destrukcija

sepsa, HIV)

Neonatalna aloimuna trombocitopenija (NAIT)
Idiopatska trombocitopenijska purpura-ITP
Sekundarna ITP
sistemski lupus
autoimuni limfoproliferativni sindrom
antifosfolipidni sindrom
zajednicka varijabilna imunodeficijencija (CVID)
Imuna trombocitopenijapotaknuta lijekom

Heparinom inducirana trombocitopenija (HIT)

Nutritivni manjak (folna kiselina, B12, teski manjak Zeljeza) Aktivacija i potrosnja trombocita
Mikroangiopatije
Hemoliticko-uremijski sindrom (HUS)
Tromboti¢na trombocitopenijska purpura (TTP)
Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIC)
Sindrom Kassabach -Meritt

Opsezna trauma ili operacija

Steceno zatajenje kostane srzi Sekvestracija
Aplasti¢na anemija Hipersplenizam
Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija Von Willebrandova bolest (vWB) tip 2B ili pseudo vWB
Mijelodisplasti¢ni sindrom Sepsa (bez razvoja DIC-a)

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)
Kemoterapijsko lije¢enje
Zracenje

Infiltracija koStane srzi
Leukemije
Limfomi
Metastatski tumori- npr neuroblastom
Bolesti nakupljanja- Gaucher, Niemann-Pick
Osteopetroza

Sitosterolemija

Genski uzroci poremecene trombopoeze
Sindrom Wiskott - Aldrich
Fanconijeva anemija
Dyskeratosis congenita
Sindrom Shwachman-Diamond
Kongenitalna amegakariocitna trombocitopenija
Trombocitopenija s odsutnim radijusima (TAR)
Amegakariocitna trombocitopenija s radioulnarnom sinostozom (ATRUS)

Nasljedni poremecaj trombocita s predispozicijom za hematoloske maligne bolesti
(mutacije ANKRD26, ETV6, RUNXI)

X-vezana trombocitopenija s diseritropoezom (mutacija GATA 1)

MYH9 poremecaji (poremecaji u sintezi teskog lanca nemisi¢nog miozina) -May
Hegglin anomalija, sindromi Fechtner, Alport, Sebastian, Epstein

Sindrom Bernard - Souliere
Sindrom Paris - Trousseau
ACTNI vezana trombocitopenija

Autosomno -dominantna gluhoca s trombocitopenijom - mutacija DIAPHI

Prilagodeno prema : Despotovic JM. Causes of thrombocytopenia in children. UpToDate. Last updated: November 21, 2019., Wilson DB. Acquired Platelet Disorders. U: Nathan
and Oski’s Hematology and Oncology of Infancy and Childhood. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. Str. 1076-1102., Lambert MP, Poncz M. Inherited Platelet Disorders. U:
Orkin SH, ur. Nathan and Oski’s Hematology and Oncology of Infancy and Childhood. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2015. Str. 1010-1027. i McGuinn C, Bussel JB. Disorders
of Platelets. U: Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. Elsevier Inc; 2016. Str 239-278.
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(v. Tablicu 3). Takoder se ITP moze javiti
udruzena sa autoimunom hemoliticCkom
anemijom 1/ili neutropenijom (Sindrom
Evans) (5).

Heparinom inducirana trombocito-
penija (HIT) je lijekom inducirana imu-
na trombocitopenija koja nastaje zbog
stvaranja protutijela na kompleks hepa-
rina i trombocitnog ¢imbenika 4 (PF4)
(20). Protutijela se vezu na trombocitni
receptor za imunoglobuline - FcyRIla
(v. ranije u tekstu) i na taj naCin akti-
vira trombocite, §to dovodi do njihove
agregacije i posljedi¢éno trombocitope-
nije (20). Trombocitopenija je obi¢no
u rasponu 50-70x10°/L, pa opasnost od
krvarenja nije velika (20). Puno vecu
opasnost predstavlja sklonost opsez-
nim arterijskim i venskim trombozama,
zbog spontane aktivacije trombocita, sa
smrtnoscu i do 20% (20, 25). Ve¢ pri po-
stavljanju sumnje na HIT treba obusta-
viti bilo kakvo davanje bilo kojeg oblika
heparina, ukljucujuéi i heparinizaciju
sredisnjih venskih katetera, te primjeniti
antikoagulaciju (agatroban ili fondapa-
rinoux) (25). Nikako se ne smiju uvoditi
kumarinski antikoagulansi jer dodatno
pogorSavaju protrombotsko stanje (20,
25). Na HIT treba posumnjati u slucaju
naglog pada broja trombocita u pacijena-
ta koji su primali heparin u bilo kojem
obliku i dozi, a obi¢no se javlja 5-10 dana
nakon ekspozicije heparinu, ali ukoliko
je pacijent ranije primao heparin, mogué
je razvoj HIT-a i nakon jednog dana pri-
mjene. HIT se gotovo nikada ne javlja u
novorodencadi. Dijagnoza se potvrduje
nalazom karakteristi¢nih protutijela (25).

Tromboticka  trombocitopenijska
purpura (TTP) je mikroangiopatska
trombocitopenija udruzena s intravasku-
larnom neimunom hemolizom do koje
dolazi zbog stvaranja mnostva mikro-
tromba u malim krvnim zilama (20). U
mikrotrombima se troSe trombociti, a ra-
zaraju eritrociti. Radi se o hitnom i opa-
snom stanju sa smrtnoséu i do 20% (20).
Dominiraju simptomi intravaskularne
hemolize, neuroloski simptomi (ukljucu-
juci i cerebralne napade) i zatajenje bu-
brega, a javljaju se i vruéica, abdominal-
na bol i bol u prsistu. U laboratorijskim
nalazima vidi se anemija, trombocitope-
nija, nekonjugirana hiperbilirubinemija,
povisen LDH, snizen haptoglobin, pri-

sutan slobodni hemoglobin, hemoglo-
binurija i hemosiderinurija, poviSenje
ureje i kreatinina. PoviSeni su D-dimeri,
a mogu se vidjeti 1 znakovi potrosne koa-
gulopatije (niski fibrinogen i produljenje
PV-a). Citoloski razmaz periferne krvi
pokazuje znakove mikroangiopatske he-
moliticke anemije (shistociti, mikrosfe-
rociti, bazofilne punktacije, polikroma-
zija 1 nukleirani eritrociti) (20). U pod-
lozi stvaranja mikrotromba je nedostatak
plazmatskog enzima ADAMTSI13 ¢ija je
uloga proteoliza vrlo velikih multimera
vWF u manje i bioloski manje aktivne
multimere. Ovi vrlo veliki multimeri
vWF uzrokuju spontanu adheziju i agre-
gaciju trombocita u malim krvnim zila-
ma (20). Poremecaj enzima je najcesce
steCeni - uslijed stvaranja autoprotutijela
na ADAMTSI3, kada se javlja obi¢no u
adolescenciji (20). Rjede se radi o na-
sljednom manjku enzima ADAMTSI3,
kada se simptomi mogu javiti ve¢ u no-
vorodenackoj dobi, (neonatalna zutica i
trombocitopenija), ali i bilo kada tijekom
zivota, obi¢no nakon nekog okoliSnog
okidaca (20). Dijagnoza se postavlja na-
lazom niske aktivnosti enzima u plazmi,
a dva se oblika bolesti razlikuju doka-
zom specifi¢nih autoprotutijela (20). Od
Evansova sindroma razlikuje ih citoloski
nalaz, intravaskularna umjesto ekstrava-
skularna hemoliza, te odsutstvo antieri-
trocitnih protutijela.

Lijecenje prirodenog oblika je tran-
sfuzija svjeze smrznute plazme, koja se
moze provoditi profilakticki, svaka 2-3
tjedna, a lijeCenje stecenog oblika pro-
vodi se plazmaferezom, kombiniranom
s visokim dozama steroida, a moze se
pokusati i s rituximabom, i imunosu-
presivnom terapijom (20). Transfuzije
trombocita su kontraindicirane, osim u
slu¢ajevima krvarenja, jer pogorSavaju
stvaranje mikrotromba (20).

Hemoliticko uremijski sindrom je ta-
koder mikroangiopatski proces karakte-
riziran trombocitopenijom, intravasku-
larnom hemolizom i zatajenjem bubrega
s hipertenzijom. U nekih se pacijenata
javljaju i neuroloski simptomi. U pod-
lozi je stvaranje mikrotromba u malim
krvnim zilama bubrega, zbog oStecenja
endotela upalnim procesom. Osteceni
endotel pojacdano luc¢i vWF stvarajuci
dodatno trombogeni mikrookoli$. U ti-

pi¢nim slucajevima HUS-a (vise od 90%
slué¢ajeva), do osStecenja endotela dolazi
u tijeku gastroenteritisa uzrokovanog
enterohemoragi¢nom E. coli (O157:H7,
EHEC) ili shigellom dysenteriae, koje
lu¢e Shiga toksin koji se specifi¢no veze
na endotelu bubrega (20). U manjeg bro-
ja sluéajeva radi se o atipicnom HUS-u
(aHUS) kod kojeg dolazi do disregulacije
u sustavu alternativog puta komplemen-
ta koji se onda patoloski aktivira i oSte-
¢uje endotel bubrega (20). Dijagnoza se
postavlja na temelju klinicke slike, la-
boratorijskih znakova trombocitopenije
intravaskularne hemolize, s citoloskim
znakovima mikroangiopatskog oprocesa
(vidi pod TTP), te nalaza ADAMTSI3
aktivnosti vec¢e od 5-10%. Dijagnoza ati-
pi¢nog oblika postavlja se iskljué¢ivanjem
infekcije EHEC i S. Dysenteriae, ili gen-
skim testiranjem, dok mjerenje vrijedno-
sti komponenti komplementa nije pouz-
dano (20). Mjere lijeenja su suportivne,
uklju¢ujuci i hemodijalizu (20). Transfu-
zije eroitrocita se mogu davati, ali tran-
sfuzije trombocita su kontraindicirane
osim u sluéaju krvarenja (20). Za aHUS
postoji ciljana terapija eculizumab-om,
protutijelom na C5 komponentu komple-
menta (20).

Diseminirana intravaskularna koa-
gulacija (DIC). Radi se o difuznom intra-
vaskularnom stvaranju tromba bogatih
fibrinom, do kojeg dolazi zbog pretjera-
nog stvaranja tkivnog faktora (TF) u ti-
jeku opseznih upalnih odgovora (26). TF
u DIC-u stvaraju ve¢inom upalne stanice
(monociti, neutrofili) i trombociti (26).
TF aktivira plazmatske procese koagula-
cije i stvaranje trombina i fibrina, a trom-
bin aktivira cirkuliraju¢e trombocite koji
svojom prokoagulantnom aktivnoséu (v.
ranije u tekstu) amplificiraju Citav proces
(26). Dolazi do "potrosne" koagulopati-
je - zbog nesvrsishodne koagulacije troSe
se trombociti i cimbenici zgrusavanja, pa
nastaje njihov manjak. U laboratorijskim
se nalazima vidi produljenje PV-a, nizak
fibrinogen, poviseni D-dimeri i trombo-
citopenija (26).

Sepsa. Osim razvoja DIC-a i dje-
lomicne supresije kosStane srzi koje se
javljaju obi¢no u teskim sepsama, moze
do¢i do razvoja trombocitopenije i u u
ranom stadiju sepse. U podlozi je sekve-
stracija trombocita u mikrovaskulaturi
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pluca i jetre, potaknuta imunoloskim
mehanizmima (12). Vaznost ove Cinje-
nice je u tome $to pad broja trombocita
ponekad uo¢imo u nalazima kao prvi
znak razvoja teSke invazivne infekcije
u imunokompromitiranih ili tesko bole-
snih pacijenata.

Teza trauma ili operacija. U prvim
danima nakon teze traume ili operacije
uobicajeno se javlja trombocitopenija,
obi¢no blaza, u rasponu 50-100x10°/L.
Broj trombocita obi¢no se normalizira
unutar 10 dana (22).

Sindrom Kassabach Meritt. Radi
se o fenomenu sekvestracije i aktivaci-
je trombocita u patoloskim spletovima
krvnih zila vaskularnih tumora, osobito
kaposhiformnih hemangioendotelioma 1
resicastih hemangioma (5, 22). Uz trom-
bocitopeniju javlja se potrosna koagulo-
patija. Kao i kod drugih destrukcijskih
trombocitopenija, transfuziju trombocita
treba primjenjivati u sluc¢aju krvarenja.

Novorodenacka aloimuna trombo-
citopenija (NAIT). Najces¢i je uzrok
teske novorodenacke trombocitopenije,
s ukupnom incidencijom oko 1 na 1000
novorodencadi (20). Bolest pocCinje in-
trauterino. U podlozi je imunoloska de-
strukcija trombocita transplacentarno
prenesenim majcinim protutijelima na
trombocitne antigene fetusa naslijedene
od oca (20). Intrakranijalno krvarenje
javlja se u 10-20% slucajeva (20). Moze
se javiti ve¢ u prvoj trudno¢i (20). Kako
se radi o protutijelima na antigene fetu-
sa, majka nema trombocitopeniju. Ukoli-
ko nema krvarenja, novorodence obi¢no
izgleda posve zdravo. Stanje se lijeci sa
IVIG-om 1g/kg /dan tijekom 1-3 dana i
metilprednizolonom 1 mg/dan uz IVIG
(20). Primjenjuje se i transfuzija trombo-
cita, a ukoliko uz IVIG ne rezultira po-
vecanjem broja trombocita, mogu se pri-
mijeniti trombociti prikupljeni od majke
ili trombociti podudarni s majkom (20).
Obavezan je UZV probir na intrakra-
nijalno krvarenje. U slucajevima blaze
trombocitopenije lijeCenje moze biti ek-
spektativno, jer se broj trombocita obic¢-
no normalizira unutar 2-3 tjedna. NAIT
istiCemo zbog potrebe rasvjetljavanja
uzroka trombocitopenije u novorodence-
ta. Naime, postoji pojacan rizik za tezu
klini¢ku sliku u slijede¢im trudnoéama,
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a moguc¢ je prenatalni probir i indicirano
je lije€enje trudnice IVIG-om 1 kortiko-
steroidima.

Trombocitopenija u hematoloskim
malignim bolestima. Leukemije 1 lim-
fomi, premda u populaciji rijetki, u he-
matoloskoj praksi predstavljaju najcescu
dijagnosticku dvojbu. Od iznimne je
vaznosti pri pregledu ciljano traziti zna-
kove limfoproliferacije (limfadenopatija,
povecana jetra i slezena), a u anamnezi
ispitati tipi¢ne simptome poput bolova
muskuloskeletnog sustava i nemoguéno-
sti savladavanja infekcije. U KKS treba
traziti znakove promjena ostale dvije
krvne loze, s osnovnim pitanjem - "da li
je proizvodnja krvnih stanica u koStanoj
srzi adekvatna?". Kljucan je i citoloski
pregled razmaza periferne krvi. U sluca-
ju sumnje na poremecaj u kosStanoj srzi
(bez adekvatnog objasnjenja kao Sto je
npr.akutna virusna infekcija) treba u€ini-
ti aspiraciju koStane srzi.

Trombocitoza

Trombocitozom se smatra broj
trombocita veéi od 450x10°/L krvi (20,
27). Ozbiljnost trombocitoze mozemo
stupnjevati na slijede¢i nacin: Blaga
(broj trombocita (BTr) 450-700x10°/L),
umjerena (BTr 700-900x10%/L), teSka
(BTr 900-1000x10°/L), ekstremna (BTr
>1000x10%/L) (20).

Trombocitoze su u djece Ceste, a u
najve¢em broju slu¢ajeva radi se o reak-
tivnim tj. sekundarnim trombocitozama
(20, 27). Kako su trombociti reaktantni
akutne faze upale, u infekciji, kao i u au-
toimunim upalama, ¢esto se vidi pove-
¢anje njihovog broja, posredovano cito-
kinima (prije svega IL-6) i povecanjem
ckspresije recepotora za TPO, (v. ranije
u tekstu, pod Trombopoeza) (20). Osobi-
to se ¢esto moze vidjeti u Kawasakijevoj
bolesti, pa pri febrilnoj bolesti s trombo-
citozom uvijek treba misliti na Kawasa-
kijevu bolest. Reaktivna se trombocitoza
moze vidjeti i u sideropeni¢noj anemiji,
traumi, postroperativno, te nakon sple-
nektomije (20, 27). Iako se radi o Cestoj 1
obi¢no bezazlenoj promjeni, reaktivne se
troembocitoze mogu javiti i hematolos-
kim malignim bolestima, i kod solidnih
tumora (hepatoblastom, tm Wilms, neu-
roblastom), pa je potrebna pazljiva kli-

nicka i laboratorijska (KKS, sedimenta-
cija eritrocita, C-reaktivni protein, feri-
tin) evaluacija, citoloski pregled razmaza
periferne krvi, a u pacijenata kod kojih u
praéenju ne dolazi do normalizacije uci-
niti hematolosku, po potrebi i slikovno
dijagnosti¢ku obradu (27).

Pimarna, ili autonomna trombocito-
zau djece je rijetka, a posljedica je intrin-
zi¢nih poremecaja u megakariocitima ili
njihovim prekursorima (27). Moze se
javiti kao nasljedna trombocitoza - zbog
naslijedene mutacije, obicno u genu za
TPO ili njegov receptor (c-MPL), ili kao
klonalni, ste€eni poremecaj - mijelopro-
liferativne neoplazme (MPN) (20, 27).
Nasljedne (obiteljske) otkrijemo obi¢no
u dojencadi i male djece, a uglavnom su
benignog tijeka, s rijetkim trombozama
(20, 27).

U klonalne poremecéaje spadaju
esencijalna trombocitoza (ET), policite-
mija vera (PV), primarna mijelofibroza
(PMF), kroni¢na mijeloidna leukemija
(CML), neki podtipovi akutne mijeloic-
ne leukemije, te neki podtipovi mijelo-
displasticnog sindroma (MDS)). Steceni
poremecaji ukljucuju mutacije u genima
JAK2, CALR i MPL (ET, PMF), JAK2
(PV), BCR-ABL (CML), koji se mogu
dokazivati molekularnom analizom iz
uzorka periferne krvi, a kod sumnje na
klonalni poduzeta dijagnostika svakako
ukljucuje 1 aspiraciju, Cesto i biopsiju
kostane srzi (20, 27). MPN su nerijetko
praceni vazomotornim simptomima (cr-
venilo, svrbez), znojenjem, poviSenjem
tjelesne temperature, glavoboljom, imaju
i poviSen rizik tromboza, a mogu imati
i pojacanu sklonost krvarenjima jer ra-
zvijaju steCenu VWB, pa je odredivanje
vWF aktivnosti vazno uéiniti prije even-
tualnog uvodenja antiagregacijske tera-

pije (27).

U Lije€enju se kod pacijenata niskog
rizika za trombozu uvodi antiagregacij-
ska terapija - acetilsalicilna kiselina u ni-
skoj dozi (2-5 mg/kg/dan). Nema jasnog
konsenzusa koji broj trombocita zahtije-
va antiagregaciju (20). U naSem centru
je obi¢no uvodimo kod broja trombo-
cita veceg od 1000x10°L (ekstremna
trombocitoza). Kod pacijenata s visokim
rizikom za trombozu koristi se citore-
duktivna terapija (hidroksiureja, u odra-
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slih anagrelid), a kod pacijenata s JAK2
mutacijom dostupna je i terapija ciljanim
inhibitorom JAK?2 - lijekom ruxolitinib
(20).

Reaktivne trombocitoze uglavnom ne
zahtijevaju antiagregacijsku terapiju jer
nemaju znacajno povecan rizik tromboza,
pa dio autora uopc¢e ne preporucuje acetil-
salicilnu kiselinu ovim pacijentima (27).

Zakljucak

Trombocitopenije i trombocitoze,
kao i1 sumnja na pojacanu sklonost kr-
varenju, medu naj¢es¢im su razlozima
upucivanja pacijenta hematologu. Pazlji-
vo uzeta anamneza, iscrpan klinicki pre-
gled i dostupne i jeftine pretrage - KKS 1
citoloski pregled razmaza periferne krvi
- analizirani u kontekstu dobrog pozna-
vanja fiziologije i biologije trombocita
usmjeravaju dijagnozu, a esto su i do-
voljne za postavljanje dijagnoze i poce-
tak lijecenja. Od iznimne je vaznosti i
pracenje pacijenata, jer svako odstupanje
od ocekivane dinamike i odgovora na li-
jecenje zasluzuje reevaluaciju dijagnoze.
Osobito revno treba preispitati dinamiku
trombocitopenija, jer postoje hitna i opa-
sna stanja koja dolaze u diferencijalnoj
dijagnozi cestih poremecaja kao Sto je
ITP.
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This review paper provides a comprehensive recapitulation of current knowledge of quantitative and qualitative platelet dis-
orders. The paper also provides insight into physiologic mechanisms underlying platelet production, kinetics, function and the
disorders of the above mentioned, to the extent needed for prudent clinical practice in the management of the patients suffering from
platelet disorders.
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