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UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
Cardiology Society of Serbia

Adekvatan tretman kardioloških bolesnika nije 
moguć bez poznavanja osnovnih patogenetskih 
mehanizama nastanka trombocitopenije. Mada 
se uvođenjem perkutanih koronarnih interven-

cija, uz primenu standardnih i novijih antitrombocitnih 
(antagonista fibrinogenskih receptora – inhibitori GP IIb/
IIIa, ADP antagonista – tienopiridini) i antikoagulantnih 
lekova prognoza bolesnika sa akutnim koronarnim sin-
dromom značajno poboljšala, suočeni smo i sa dodatnim 
rizikom od nastanka novih tipova trombocitopenije, etio-
loški potpuno divergentnih, ali i sa zajedničkim imenite-
ljem da značajno utiču na nastanak dodatnih komplikaci-
ja i povećanje mortaliteta kod inače kompleksnih 
bolesnika.1 Nalaz trombocitopenije kod bolesnika hospi-
talizovanih u kardiološkim odeljenjima do skora je pred-
stavljao alarm da treba samo ukinuti standardno prime-
njene antikoagulantne i antitrombocitne lekove zbog 
opasnosti nastanaka hemoragijskih komplikacija.

Utvrđivanje da li trombocitopenija patogenetski pri-
pada grupi oboljenja koja se predominantno manifestuju 
hemoragijskim sindromom ili trombotskim manifestaci-
jama presudno će uticati na odluku da li antitrombinsku 

terapiju treba ukiniti ili modifikovati uvođenjem odgova-
rajućih antikogulantnih i/ili antitrombocitnih lekova. 

Među najpoznatija oboljenja koja se ispoljavaju kao 
trombocitopenija propraćena prevashodno trombotskim 
manifestacijama spadaju: antifosfolipidni sindrom, hepari-
nom indukovana trombocitopenija tipa II (HIT II), hronična 
forma diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK), trom-
bozna trombocitopenijska purpura (TTP) i još neki oblici o 
kojima diskutujemo kasnije.2,3 TTP se manifestuje znacima 
tromboze u mikrocirkulaciji, ali se, zavisno od stepena trom-
bocitopenije, mogu razviti i hemoragijske komplikacije.4

S obzirom na opasnost od brzog nastanka komplika-
cija, obaveza je lekara da adekvatnim laboratorijskim 
monitoringom blagovremeno registruje ovo oboljenje, 
definiše uzrok i primeni odgovarajuće mere. 

Definicija i podela trombocitopenija
Trombocitopenija se tradicionalno definiše kao sma-

njenje broja trombocita u krvi ispod 150x109/L (liberal-
na definicija). Klinički značajno krvarenje se retko javlja 
ukoliko je broj trombocita iznad 50x109/L, uz napomenu 
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kovanoj trombocitopeniji tipa II i tromboznoj trombocitopenijskoj purpuri.
Usled mogućnosti brzog nastanka komplikacija, obaveza je lekara da adekvatnim laboratorijskim mo-
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da se pored broja uvek mora u obzir uzeti i funkcija 
trombocita.3,5 Restriktivna definicija trombocitopenije 
karakterisana brojem trombocita manjim od 100x109/L 
definisana je u Global Registry of Acute Coronary Events 
(GRACE) i studijama koje ispituju trombocitopeniju na-
stalu primenom GPIIb/IIIa antagonista, kao i nekim dru-
gim istraživanjima trombocitopenija u antifosfolipidnom 
sindromu.6,7,8 

Blaga trombocitopenija se definiše brojem trombo-
cita 100-150x109/L, umerena 50–100x109/L, teška 
20–50x109/L, a izražena brojem manjim od 20x109/L.6,7

U utvrđivanju uzroka trombocitopenije, naročito kod 
dijagnostikovanja HIT tip II, koji se dijagnostikuje na 
osnovu relativnog pada broja trombocita za 30–50 % u 
odnosu na početni broj, prednost nad definicijom trom-
bocitopenije kao apsolutnog broja trombocita ima di-
namička definicija trombocitopenije.9 Takav pristup 
omogućuje brzo reagovanje na samom početku pato-
genetskog procesa koje rezultira prevencijom nastanka 
težih komplikacija spašavajući život bolesnika.

Registrovanje čak i blagog stepena trombocitopeni-
je prati dvostruko povećanje mortaliteta.6 Stečena trom-
bocitopenija detektuje se u približno 1 od 14 bolesnika 
lečenih antitrombinskim i antitrombocitnim lekovima i 
jako koreliše sa nastanakom ishemijskih i hemoragijskih 
komplikacija.6 Upotrebljavajući restriktivniju definiciju 
trombocitopenije (<100x109/L), u GRACE registru trom-
bocitopenije su utvrđene u 1,4–1,6 %, dok se u CRUSA-
DE registru, koji liberalnije definiše trombocitopeniju 
(<150x109/L), nove trombocitopenije javljaju u 13 % 
slučajeva.7 Bez obzira na patogenetsku heterogenost 
trombocitopenije, poznata je činjenica da se u bolesni-
ka sa trombocitopenijama i akutnim koronarnim sindro-
mom beleži povećana incidenca infarkta miokarda i 
ponovnih revaskularizacija.6 Ističemo da je krvarenje 
jači prediktor mortaliteta od periproceduralnog infarkta 
miokarda posle perkutane koronarne intervencije.6

Značaj trombocitopenije procenjujemo prema: 1) vre-
menu nastanka, tj. da li je trombocitopenija postojala pre 
ili za vreme nastanka kardiološkog događaja; 2) da li je 

Tabela 1. Podela stečenih trombocitopenija 3,7,10,11,12,13

LAŽNA TROMBOCITOPENIJA (Pseudotrombocitopenija)
DILUCIONA TROMBOCITOPENIJA

Administracija velikih količina produkata krvi bez trombocita i i.v. tečnosti
DISTRIBUCIONA TROMBOCITOPENIJA

Sekvestracija u slezini – hipersplenizam (ciroza sa kongestivnom splenomegalijom,
Gaucherova bolest, mijelofibroza sa mijeloidnom metaplazijom itd.)

POJAČANA DESTRUKCIJA TROMBOCITA
NEIMUNOLOŠKI UZROCI

– DIK
– TTP, HUS
– HELLP, eklampsija
– �Sepsa i neke sistemske infekcije 

(hepatitis, infekcija EBV ili CMV, 
Parvo virus)

– �Infekcije rikecijama i parazitima 
(malarija)

– �Gubitak trombocita na  
arteficijalnim površinama  
(CABG, intravaskularni kateteri, 
IABP, vaskularne proteze)

– �Urođene i stečene valvularne 
mane, kardiomiopatije, embolija 
pluća 

IMUNOLOŠKI POSREDOVANA / ostali uzroci

– ITP 
– �Bolesti vezivnog tkiva (SLE, vaskulitisi)
– Postransfuziona purpura (PTP) 
– Antifosfolipidni sindrom
– Limfoproliferativne bolesti
– Hemofagocitni sindrom
– Neonatalna aloimuna trombocitopenija 
– Gestaciona trombocitopenija
– �Neke infekcije – HIV, rubela, virusni 

hepatitisi, CMV, Lajmska bolest, H. pylori
– �Autoimuni poremećaji  (tiroiditis, kolitis, 

sarkoidoza)

IMUNOLOŠKI POSREDOVANA / lekovi
TTP, HELLP, HIT tip II

Kardiološki lekovi – heparin, digoksin, 
kinidin, lidokain, amiodaron, kaptopril, 
alpha-metildopa, furosemid, tiazidni 
diuretici, tiklopidin, spironolakton i dr. 
lekovi koji sadrže antimon, retinoidi, 
jodni kontrast, morfin, antimikrobni i 
antiinflamatorni lekovi, benzodiazepini, 
kokain, heroin, antidepresivi, aniepileptici, 
antihistaminici, H2-antagonisti, derivati 
sulfonilureje i dr.

SMANJENA PRODUKCIJA TROMBOCITA
Supresija kostne srži – nutritivni deficiti (vitamin B12, folna kiselina, Fe), mijelosupresivni lekovi (hemoterapija, 
hidroksiurea, INF alfa-2b, tiazidi, preparati estrogena), toksini (kokain, heroin, alkohol), virusne infekcije (Rubella, CMV, 
EBV, HIV, Parvo B19), infiltracija kostne srži (leukemija, limfomi, metastaze), aplazija kostne srži, insuficijencija bubrega, 
abnormalnosti kostne srži (mijelodisplazije) i ćelija koje čine stromu kostne srži (osteopetroza, mijelofibroza), PNH 

DRUGI UZROCI
ARDS, masna embolija, pankreatitis, opekotine, hipotermija, hipotiroidizam

DIK – diseminovana intravaskularna koagulopatija, TTP – trombotična trombocitopenijska purpura, HUS – hemolitičko uremijski sindrom, 
EBV – Epstein-Barr virus, CMV – cytomegalovirus, CABG – koronarni arterijski bajpas graft, IABP – intraaortna balon pumpa, HIT – hepari-
nom indukovana trombocitopenija, HELLP – hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets-varijanta teškog oblika preeklampsije, koji se 
nekada može komplikovati plućnim edemom, šokom, ARDS-om, cerebrovaskularnim akcidentom, akutnom bubrežnom insuficijencijom, 
DIK-om, abrupcijom placente, ITP – idiopatska trombocitopenijska purpura, SLE – sistemski lupus eritematosus, HIV – human immunode-
ficiency virus, PNH – paroksizmalna noćna hemoglobinurija.

NAPOMENA: Autori napominju da je kategorizacija trombocitopenija kompleksan problem, da su pojedini entiteti trombocitopenije mul-
tifaktorijalne geneze, ali su zbog obima i preglednosti tabele svrstani samo u jednu kategoriju, dok su, nasuprot tome, neki etiteti zbog 
heterogenosti u patogenezi svrstani u više kategorija. 
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usledila kao posledica lekova korišćenih u terapiji; 3) da 
li je posledica pridruženih oboljenja ili komplikacija koje 
su se javile u toku lečenja; 4) da li pretežno vode nastan-
ku hemoragijskih komplikacija ili uzrokuju trombozne 
komplikacije. Veliki broj kardioloških oboljenja predstav-
ljaju dinamička stanja u čijem lečenju je važno brzo pri-
meniti adekvatnu terapiju, pa je samim tim bitno sprove-
sti primerenu dijagnostiku, pri čemu se vreme ne sme 
gubiti na vremenski zametne metode, već je potrebno 
iskoristiti mogućnost primene brzih testova. Očigledno, 
reč je o kontroverznom pitanju, gde eksperti moraju una-
pred imati pripremljene dijagnostičke algoritme koji bi 
potom upućivali na primenu adekvatne terapije u skladu 
sa postojećim preporukama. Kašnjenje u dijagnostici, ili 
neshvatanje etiologije nastanka trombocitopenije može 
voditi kobnom ishodu u lečenju bolesnika.

Uobičajeni algoritam ispitivanja trombocitopenije 
treba ispoštovati, uz neophodnost sagledavanja dina-
mike i opasnosti samog osnovnog oboljenja, kao i spe-
cifičnim zahtevima svakog pojedinog bolesnika. Ana-
mnezom i ispitivanjem ranije dokumentacije treba 
precizirati određene podatke, na primer: da li u kliničkoj 
slici predominiraju hemoragijske ili trombotske kompli-
kacije, da li su se iste komplikacije i ranije javljale, kada 
i koliko dugo je bolesnik prethodno primao heparinske 
ili druge antikoagulanse, odnosno antitrombocitne le-
kove, koji antikoagulansi su primenjivani i na koji način, 
koje lekove je do sada koristio i reakcije na njih.

Incidenca nastanka trombocitopenija nakon primene 
drugih lekova, isključujući antagoniste GPIIb/IIIa recepto-
ra i heparin, niska je, uglavnom manja od 1/10000.3 Uz 
neospornu činjenicu da noviji lekovi tipa GP IIb/IIIa anta-
gonista i heparin takoreći 10–100 puta češće izazivaju 
trombocitopeniju, ne sme se prevideti opasnost da mno-
gi drugi medikamenti mogu izazvati lekovima indukovanu 
trombocitopeniju (LIT). Obično se LIT pojavljuje posle 
upotrebe leka i povlači nekoliko dana posle obustavljanja 
leka, mada usporena eliminacija leka ili dejstvo lek-neza-
visnih trombocitnih antitela mogu produžiti ovaj period. 
Veći broj lekova iz kardiološke palete može biti uzrok 
trombocitopenije, među kojima prednjači kinidin (simp-
tomi sa hemoragijama obično počinju prvih 24 h nakon 
primene kinina ili kinidina konzumiranog kao lek, koktel, 
aperitiv ili osvežavajuće piće). Među druge uzročnike 
ubrajaju se: tiazidni diuretici, digitoksin, metildopa, tiklo-
pidin, klopidogrel, vrlo retko acetilsalicilna kiselina, stati-
ni, neki od lekova iz grupe ACE inhibitora, amiodaron, 
prokainamid, lidokain, minoksidil, furosemid, spironolak-
ton, nitroprusid, anegdotalno i nitroglicerin. Duže pozna-
ti izazivači trombocitopenija iz grupa lekova nekardiološ-
ke palete su i neki antibiotici, naročito sulfonamidske 
grupe (sulfametoksazol i trimetoprim kao komponente 
baktrima), penicilini, vankomicin, gentamicin, cefalospo-
rini, rifampicin, kao i drugi lekovi poput hlorpropamida, 
glibenklamida, karbamezapina, citostatika, acetaminofe-
na ili paracetamola, ranitidina itd. 2,3,5,14,15 U lečenju nekih 
formi LIT-a u određenim slučajevima kao korisne su se 
pokazale velike doze intravenskog imunoglobulina (1g/kg) 
u infuzijama 6–8 h tokom dva uzastopna dana, za razliku 
od kortikosteroida za koje se ispostavilo da su relativno 
neefikasni. U slučaju krvarenja primenjuju se i transfuzije 

trombocita. Profilaktička transfuzija trombocita se prepo-
ručuje ukoliko je broj trombocita <10x109/L ili postoje 
komorbiditeti koji uvećavaju rizik od ozbiljnog krvarenja.3

U anamnezi bolesnika neophodno je ispitati da li je 
primao transfuzije kako bi se elimnisala mogućnost po-
stojanja posttransfuzione purpure. Značajno je utvrditi 
eventualno prisustvo pratećih opštih i posebnih simp-
toma i znakova mogućih osnovnih ili koegzistirajućih 
oboljenja. Potrebno je proveriti da li su bolesniku im-
plantirani veštački zalisci, da li je eventualno izložen 
toksičnim noksama, da li prekomerno konzumira alko-
holna pića, postoji li deficit u ishrani, a kod žena dodat-
no obratiti pažnju da li je bilo spontanih abortusa. Treba 
uočiti da li su postojale ili postoje promene u krvnoj 
slici, u eritrocitnoj lozi (notirati postojanje i vrstu ane-
mije, posebno obratiti pažnju na eventualnost neimu-
nološke Coombs negativne hemolizne anemije), odno-
sno u granulocitnoj i trombocitnoj lozi.

Fizikalnim pregledom bolesnika potrebno je utvrditi 
postojanje limfadenopatije, splenomegalije i hepato-
megalije (uz dodatnu ultrazvučnu ili dijagnostiku kom-
pjuterizovanom tomografijom), zapaziti eventualno 
prisustvo promena po koži, infekcije ili tumora radi is-
ključenja sekundarnih trombocitopenija (posebno onih 
nastalih usled hematoloških ili metastatskih tumora, 
sepse, vaskulitisa ili sistemskih oboljenja).

Mikroskopskim pregledom razmaza periferne krvi 
naročito je važno utvrditi eventualno postojanje šizoci-
ta (radi isključenja DIK-a, trombotičke mikroangiopa-
tije – TTP i HUS), oblik eritrocita, kao i promene u beloj 
krvnoj lozi. Osim broja trombocita, treba odredti i nji-
hovu veličinu, postojanje mikro i makrotrombocita (he-
reditarne trombocitopenije). Prioritetan je brz nalaz 
vrednosti rutinskih testova hemostaze, kao što su aPTT 
(aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme), PT (pro-
trombinsko vreme), vrednost INR ako je bolesnik na 
antikoagulantnoj peroralnoj terapiji,  svakako vrednost 
fibrinogena i D-dimera. Ukoliko postoji potreba može se 
izvršiti ispitivanje kostne srži aspiracionom punkcijom 
ili trepanobiopsijom kako bi se isključila primarna he-
matološka oboljenja, idiopatska trombocitopenija itd). 
Važne su imunološke analize i testiranja (posebno ispi-
tivanje antinuklearnih antitela, antikardiolipinskih anti-
tela, lupus antikoagulansa, anti β2 glikoprotein-I antite-
la, glikoprotein-specifična trombocitna antitela, 
ispitivanje lek zavisnog vezivanja IgG za trombocite, i 
dodatne pretrage po potrebi), virusološke analize (u 
novije vreme posebno analiza na HIV), specifični testo-
vi (funkcionalni i antigenski testovi za detekciju hepari-
nom indukovane trombocitopenije), itd. 2,3,5

Pseudotrombocitopenija
Prvi korak pri registrovanju trombocitopenije u bole-

snika sa akutnim koronarnim sindromom bi trebalo da 
bude razlikovanje trombocitopenije od in vitro fenomena 
pseudotrombocitopenije. Nalaz pseudotrombocitopeni-
je često može voditi necelishodnom ukidanju potrebnih 
medikamenata ili odlaganju invazivnih i operativnih za-
hvata. Ovaj fenomen se sreće u 1:1000–1:10000 uzoraka 
krvi ispitivanih sa EDTA kao antikogulansom11 ili 0,09–0,21 
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% po drugim istraživačima.16 Niska spoljna temparatura i 
produženo vreme od momenta uzimanja krvi do analize 
povećavaju frekvenciju javljanja pseudotrombocitopeni-
je. Pseudotrombocitopenije tipično se javljaju pri upotre-
bi EDTA kao antikoagulansa, ali se izuzetno retko beleže 
i anegdotalne pseudotrombocitopenije pri upotrebi ci-
trata kao antikoagulansa koji je slabiji helator kalcijuma, 
katkad čak i pri upotrebi d-fenilalanin-prolin-arginin-hlo-
rometil ketona i heparina. Pseudotrombocitopenija se 
rutinski utvrđuje nalazom normalnog broja trombocita 
sa uzorkom krvi u epruveti sa citratom ili heparinom. U 
nekim slučajevima se savetuje analiza sa amonijum ok-
salatom uz ručno brojanje trombocita i analiza obojenog 
razmaza krvi na pločici.2,5,11,16 Na razmazu krvi se uočava-
ju gomilice trombocita.17

	 Pseudotrombocitopenija najčešće nastaje usled 
aglutinacije trombocita aktiviranim IgG i IgM aglutinini-
ma, naročito u osoba koje imaju hipergamaglobulinemi-
je u sistemskim oboljenjima.5 U jednoj seriji od 88 osoba 
sa EDTA zavisnom pseudotrombocitopenijom u 56 ispiti-
vanih nađena su antikardiolipinska antitela,16 dok  druge 
serije u pseudotrombocitopeniji detektuju  pozitivna 
heparin TF4 (heparin-trombocitni faktor 4) antitela u 25 
% slučajeva.18 Autoantitela, IgG, IgM, ređe IgA klase pre-
poznaju skrivene trombocitne epitope koji se eksprimi-
raju in vitro i reaguju sa prethodno skrivenim antigenima, 
najčešće glikoproteinom IIb ili fosfolipidima. Bitno je ra-
zlikovati nalaz agregata trombocita pri normalnoj tempa-
raturi tela od promena nastalih usled hladnih aglutinina, 
mada ti fenomeni mogu i koegzistirati. Ređi uzrok trom-
bocitopenije je fenomen adhezije trombocita za leukoci-
te ili monocite (trombocitni satelitizam). Nekada je i nalaz 
džinovskih trombocita uzrok da automatski brojači krvnih 
ćelija trombocite ne prikažu kao takve. Grupice trombo-
cita mogu se pri brojanju automatskim brojačima krvnih 
ćelija pojaviti u leukocitnom histogramu i prikazati se kao 
mali limfociti, uzrokujući da se registruje lažna leukocito-
za.2,11,16 Registrovanje trombocitopenije automatskim 
brojačima krvnih ćelija zahteva ponovno brojanje sa pro-
menjenim antikoagulansom i pravljenje krvnog razmaza 
na kojem se uočavaju trombociti u grupicama. Čest uzrok 
pseudotrombocitopenije su greške u preanalitičkoj fazi, 
pri vađenju krvi: produžena staza krvi kojom se aktivira 
tkivni tromboplastin koji dovodi do aglutinacije trombo-
cita,5,16 prepunjenost epruvete ili postojanje koagulacije 
u epruveti.17 Klinički je bitan podatak da čak jedna trećina 
trombocitopenija uzrokovanih abciximabom spada u gru-
pu pseudotrombocitopenija.7

Stečena trombofilna stanja sa 
trombocitopenijama

Trombocitopenija se često registruje u navedenim ste-
čenim trombofilnim stanjima: 1) primarni i sekundarni 
antifosfolipidni sindrom, 2) maligniteti, 3) pridruženim 
bolestima kao što su diseminovana intravaskularna koagu-
lacija (DIK), akutna ili hronična, 4) trombotičke mikroangi-
opatije, tj. trombozna trombocitopenijska purpura (TTP) i 
hemolizno uremijski sindrom (HUS), 5) nebakterijski trom-
botički endokarditis, 6) prethodnim tretmanom uzrokova-
ne trombocitopenije kao što su one nastale dejstvom he-

mioterapeutika tipa L-asparaginaze, mitomicina, 7) primenom 
estrogena kao kontraceptiva ili postmenopauzalno, 
8) heparinom indukovana trombocitopenija tipa II (HIT II) 
i 9) paroksizmalna noćna hemoglobinurija.19

Antifosfolipidni sindrom
Među trombocitopenijama koje se prevashodno ma-

nifestuju pojavom tromboza posebno se izdvaja primar-
ni i sekundarni antifosfolipidni sindrom (AFS) kao najče-
šća stečena trombofilija. Antifosfolipidni sindrom se 
definiše pojavom jedne ili više arterijskih i venskih trom-
boza, spontanih abortusa, odnosno drugih opisanih kom-
plikacija trudnoće kao glavnih kriterijuma, kao i nalazom 
trombocitopenije u određenom procentu slučajeva koja 
može biti i intermitetna. Vrednost povišenih srednjih ili 
visokih titrova antikardiolipinskih i/ili anti-β2-
glikoproteina I IgG i/ili IgM antitela i/ili pozitivan lupus 
antikoagulans potvrđen u dva uzorka u periodu od naj-
manje 12 sedmica predstavlja pozitivan laboratorijski 
kriterijum za potvrdu AFS.8 Trombocitopenija se javlja u 
30–50 % bolesnika sa pozitivnim lupus antikoagulansom 
ili antikardiolipinskim antitelima i to kao tipično blaga i 
intermitentna.3 U antifosfolipidnom sindromu tromboci-
topenija je uglavnom blaga i broj trombocita retko pada 
ispod 50x109/L. Antifosfolipidna antitela se nalaze kod 
40–80 % bolesnika sa trombocitopenijom u sistemskom 
eritemskom lupusu i kod 30 % bolesnika sa autoimunom 
idiopatskom trombocitopenijom. Trombocitopenija se u 
sistemskom eritemskom lupusu može javiti i kod 10 % 
bolesnika koji nemaju antifosfolipidna antitela u serumu. 
Trombocitopenija u antifosfolipidnom sindromu uglav-
nom je povezana sa razvojem tromboza (tromboze du-
bokih vena ekstremiteta, mezenterijalnih, renalnih i dru-
gih abdominalnih vena, cerebralnih vena), ali može 
koegzistirati sa valvularnim promenama, neateromato-
znom arterijskom trombozom, naročito trombotskim 
šlogom u bolesnika mlađih od 50 godina, akutnom mul-
tiorganskom disfunkcijom udruženom sa DIK-om i/ili ra-
širenim trombozama mikrovaskulature (katastrofični 
antifosfolipidni sindrom definisan pojavom tromboza u 
više od 3 organa ili tkiva, histopatološkom potvrdom oklu-
zije malih krvnih sudova koji se javljaju u vremenskom 
periodu manjem od 7 dana), dok se retko može javiti i 
hemoragijski sindrom.3,20,21 Principe terapije trombocito-
penija udruženih sa antifosfolipidnim sindromom deter-
miniše klinička slika i vrsta AFS, što podrazumeva prime-
nu određenog režima antikoagulantne terapije, nekada 
u kombinaciji sa odmerenom antitrombocitnom terapi-
jom u određenim indikacijama i lečenje osnovnog obo-
ljenja u sekundarnim oblicima. U praksi se često prime-
njuju kortikosteroidi, imunosupresivni agensi, androgeni, 
a u posebnim okolnostima, na primer, predstojeće hitne 
operacije i pulsne doze intravenskih imunoglobulina, 
plazmafereza itd. 21,22,23

Heparinom indukovana trombocitopenija 
tipa II

Među trombocitopenijima koje se manifestuju pre-
vashodno tromboznim manifestacijama, a čije prepozna-
vanje i primena odgovarajućih terapijskih mera može 
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imati ključnu ulogu u daljoj prognozi bolesnika je hepari-
nom indukovana trombocitopenija tipa II (HIT II). Heparin 
je standardni antikoagulantni lek koji se primenjuje u 
terapiji akutnog koronarnog sindroma. HIT II se javlja u 
približno 1–5 % postoperativnih bolesnika i 0,5–1 % bo-
lesnika koji su primali heparin svinjskog porekla 7–14 
dana, a procenat je još veći pri primeni goveđeg nefrak-
cionisanog heparina. Niskomolekularni heparini znatno 
ređe izazivaju HIT II, u oko 0,2–0,6 %, ali je pri ponovljenoj 
upotrebi incidenca veća. Imajući u vidu potrebu kliničara 
da brzo diferenciraju pojavu HIT II i drugim lekovima (ki-
nidin, trimetoprim-sulfametoksazol, itd.) izazvane trom-
bocitopenije (LIT), ističemo da je učestalost trombocito-
penija neuporedivo veća u bolesnika sa heparinskom 
terapijom (incidenca HIT II oko 1/100) u odnosu na bole-
snika sa LIT (oko 1/10000–1/100000).3,9,24,25 Ističemo da 
su tromboze glavne manifestacije HIT II, dok je hemoragi-
ja pak glavna manifestacija LIT; takođe, važnost pozitivnih 
funkcionalnih i antigenskih eseja na prisustvo heparinskih 
antitela u HIT II, kao i pojavu lek zavisnih trombocitnih 
antitela u LIT-u.24 Prema najpoznatijem 4T algoritmu, HIT 
II se dijagnostikuje na osnovu kliničkih kriterijuma (uz 
pojavu tipičnih tromboznih manifestacija, retromboze, 
kožnih promena ili akutne sistemske reakcije), tipičnog 
pada trombocita, obično od 20 do 100x109/L, 5–10 (14) 
dana od početka heparinske terapije (izuzeci su HIT II br-
zog početka kod ranije senzibilizacije heparinom i HIT II 
zakasnelog početka) uz isključenje drugih uzroka trom-
bocitopenije.3,24,25 Pored najčešće klasične forme HIT-a 
koja se karakteriše tipičnim padom broja trombocita uo-
bičajeno između 5 i 14 dana, jednako je važno prepozna-
ti ranu formu HIT-a koja se može javiti i posle prve bolus 
injekcije heparina u bolesnika koji su heparin dobijali u 
prethodnih 100 dana, kao i zakasnelu formu HIT-a koja 
može nastati i do 40 dana po prekidu heparinske terapi-
je.26 U 10 % bolesnika sa HIT-om tip II, apsolutni broj trom-
bocita je normalan (>150x109), pa se dijagnoza uspostav-
lja dinamičkom definicijom, tj. padom broja trombocita 
>50 % od preheparinskog broja.3,27 To je naročito bitno 
kod bolesnika koji imaju postoperativnu trombocitozu i 
kod kojih broj trombocita retko pada >150x109/L.

HIT se potvrđuje funkcionalnim esejima kao što su 
heparin agregacioni test, imunološkom analizom najče-
šće heparin-trombocitni faktor-4 antitela ELISA ili brzim 
čestičnim gel imunoesejom, odnosno 14C serotoninskim 
radioizotopskim testom.3,24,25 Imunološki eseji nekada 
registruju i nepatogena antitela, tako da je HIT potrebno 
potvrditi funkcionalnim esejima.28 Lažno pozitivna nepa-
togena anti TF4 antitela mogu se detektovati u bolesnika 
sa antifosfolipidnim sindromom i sistemskim lupusom 
eritematodesom.29,30 Potrebno je imati u vidu da vreme 
izgubljeno na čekanje laboratorijske potvrde HIT-a izla-
že bolesnika riziku da se razviju potencijalno opasne 
tromboze, kao i da se dijagnoza HIT-a uspostavlja pre-
vashodno klinički.28 Tromboze se javljaju u oko 50 % bo-
lesnika sa HIT II (bolesnika sa takozvanom izolovanom 
trombocitopenijom kao entitetom HIT-a).9 Kliničari bi 
trebalo da imaju na umu da inflamatorni milje, trauma, 
lezija endotela i staza krvi pospešuje nastanak HIT sa 
trombozom.29,30 Veći procenat HIT u bolesnika posle ve-
likih ortopedskih intervencija, velikih trauma nego ma-

njih trauma, duža upotreba turniqueta pri operacijama 
kolena, kao i značajan procenat tromboza vena gornjih 
ekstremita na strani na kojoj je plasiran centralni venski 
kateter jasno ukazuju na navedenu tvrdnju.9,29,30 S obzi-
rom da se HIT II može ispoljiti i relativnom trombocito-
penijom, tj. smanjenjem broja trombocita za više od 50 
% u odnosu na početni broj, svako pogoršanje stanja i 
pojava komplikacija kod bolesnika sa heparinskom tera-
pijom zahteva da se razmotri primena dodatnih dijagno-
stičkih procedura. Nakon što se javi sumnja da je došlo 
do nastanka HIT II, odmah se prekida svaka dalja primena 
heparina, bilo nefrakcionisanog ili niskomolekularnog, 
čak i upotreba heparinom obloženih katetera, a po uspo-
stavljanju dijagnoze primenjuju se alternativni nehepa-
rinski antikoagulansi (danaparoid natrijum, lepirudin, 
argatroban). U poslednje vreme u nekim zemljama se u 
terapiji primenjuje fondaparinux, mada on nema zvanič-
nu indikaciju za lečenje HIT-a,9,29,30  mada postoje kontro-
verzni anegdotalni slučajevi o nastanku ili potenciranju 
HIT-a u bolesnika koji su primali fondaparinuks.9,29,30 Na-
goveštena je moguća primena desirudina, dabigatrana, 
rivaroxabana i apixabana u terapiji HIT.9,29,30,31 U određe-
nim situacijama mogu se primeniti intravenski imunoglo-
bulini, antitrombocitni lekovi, plazmafereza, tromboem-
bolektmija i trombolička terapija. Zbog postojanja 
opasnosti da se ovo oboljenje razvije potrebno je prime-
niti adekvatne preventivne mere, imajući u vidu da su 
kardiovaskularni bolesnici zajedno sa ortopedskim svr-
stani u grupu viskog rizika za nastanak HIT II, pa se u oso-
ba sa heparinskom terapijom preporučuje praćenje bro-
ja trombocita najmanje svakog drugog dana.3,25

Trombocitopenije indukovane primenom 
inhibitora GP IIb/IIIa

Inhibitori GP IIb/IIIa receptora (abciximab, eptifiba-
tid, tirofiban) izazivaju tri tipa trombocitopenija: 1) na-
glu trombocitopeniju, brzonastajuću, tokom prvih ne-
koliko časova od primene leka (0,4–2 % bolesnika). 
Incidencija ovog tipa trombocitopenija raste sa ponov-
nom primenom GPIIb/IIIa inhibitora. Ovaj tip tromboci-
topenije karakteriše se: 1) naglim padom broja trombo-
cita (i do 5x109/L) i znacima minornog ili vitalno 
ugrožavajućeg hemoragijskog sindroma (fatalne hemo-
ragije su zabeležene u oko 5 % slučajeva); 2) naglim na-
stankom pseudotrombocitopenije (u 1–2 % bolesnika); 
3) trombocitopenijom kasnog početka koja nastaje 5–7 
dana posle primene leka i retko se registruje.

Reverzibilni inhibitori trombocita tirofiban i eptifiba-
tid zadržavaju se u cirkulaciji nekoliko sati posle prekida 
infuzije, pa je očekivano trajanje trombocitopenije na-
stale kao posledica njihove primene kratko, za razliku 
od abciksimaba (ireverzibilni inhibitor trombocita), koji 
inhibira trombocitnu funkciju i do sedam dana, tako da 
ove trombocitopenije perzistiraju i do osam dana.28,35 
Učestalost nastanka trombocitopenije pri upotrebi 
abciksimaba je 0,4–5,5 %, tirofibana 0,3–1,5 % i eptifi-
batida 1,2 %.33 Po određenim autorima, trombocitope-
nija nastaje u oko 1–2 % bolesnika lečenih abciksima-
bom, ali se incidenca trombocitopenije povećava na 
4–12 % nakon ponavljane upotrebe i često može biti 
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praćena jasnim anafilaktičkim simptomima, febrilnošću, 
dispnejom i hipotenzijom.32 Smatra se da je primena 
tirofibana i eptifibatida bezbedna kod bolesnika koji su 
prethodno imali trombocitopeniju nakon upotrebe 
abciksimaba.15,33 Nezavisni faktori rizika za nastanak 
trombocitopenija pri primeni GPIIb/IIIa inhibitora su 
starost preko 65 godina, nizak BMI i nizak inicijalni broj 
trombocita (<180x109), dok rizik od krvarenja, pored 
toga, koreliše i sa padom vrednosti klirensa kreatinina, 
pripadnošću ženskom polu i produženim trajanjem per-
kutane koronarne intervencije (>100 minuta).34U cilju 
pravovremenog otkrivanja trombocitopenije uzrokova-
ne primenom GPIIb/IIIa inhibitora i sprečavanja poten-
cijalno opasnih komplikacija, savetuje se kontrola krvne 
slike sa brojem trombocita 2, 6, 12 i 24 sata posle zapo-
činjanja lečenja ovim lekovima.34

Klasičan tip ove trombocitopenije je uzrokovan poja-
vom IgG, moguće i IgM antitela koja se vezuju za neoepi-
tope na IIb/IIIa glikoproteinskom kompleksu, a koja su 
generisana ovim lekovima ili njihovim metabolitima. U 
oko 5 % ljudi postoje prirodna IgG antitela koja se vezuju 
za GP IIb/IIIa receptore u prisustvu leka i patogenetski 
objašnjavaju mehanizam naglo nastale trombocitopeni-
je. Lek zavisna antitela se, takođe, mogu razvijati i nede-
ljama posle kratkotrajne intravenske upotrebe. Ali ova 
antitela su usmerena na precizne delove neoepitopa i 
odlikuju se različitim stepenom ukrštene reaktivnosti sa 
raznim GP IIb/IIIa antagonistima. Taj podatak ostavlja 
mogućnost da ponovljena upotreba ovih lekova ne mora 
uvek dovesti do trombocitopenije. Neka prirodno nasta-
la antitela na GPIIb/IIIa vezuju se samo u prisustvu niskih 
koncentracija kalcijuma, što objašnjava nastanak pseu-
dotrombocitopenije, odnosno lažno niskog broja trom-
bocita usled „in vitro“ agregacije trombocita, obično sa 
EDTA kao antikoagulansom. Retki tip trombocitopenije 
kasnog početka posle kratkog izlaganja ovim lekovima 
može nastati usled visokog titra GP IIb/IIIa reaktivnih an-
titela koja se mogu vezivati čak i u odsustvu leka. Ova 
antitela se mogu dokazati odgovarajućim metodama 
„protočne citometrije“ i ELISA imunološkim testovima. 
Zbog mogućnosti da se prirodno nastala GP IIb/IIIa anti-
tela dijagnostikuju moguće je u elektivnim slučajevima 
predvideti mogućnost nastanka brzonastajuće trombo-
citopenije.3

Glikoproteinskim inhibitorima uzrokovane tromboci-
topenije mogu izazvati različite stepene hemoragijskog 
sindroma koji se manifestuju samo sa nekoliko petehija, 
ali i sa intrakranijalnom hemoragijom.3 Važno je naglasi-
ti da je rizik od krvarenja u ovom tipu trombocitopenija 
potenciran konkomitantnim smanjenjem funkcije trom-
bocita uzrokovanim primenom GP IIb/IIIa inhibitora.34

Lečenje trombocitopenija izazvanih GPIIb/IIIa inhibi-
torima usklađuje se prema težini trombocitopenije, ste-
penu/obimu krvarenja i kliničkoj slici. Ako je broj trom-
bocita umereno snižen 50–100x109, može se razmotriti 
prekid terapije GPIIb/IIIa naročito u slučaju kada bolesni-
ku preti pojava hemoragijskog sindroma. Ukoliko je broj 
trombocita manji od 50x109 ili postoji konkomitantno 
krvarenje, terapija GPIIb/IIIa inhibitorima i heparinom se 
prekida. Aspirin i klopidogrel, odnosno drugi antitrom-
bocitni agensi, po nekim autorima se isključuju kada je 

broj trombocita manji od 10x109 (a po nekim autorima 
10–20x109/L) ili kada postoji konkomitantno teško krva-
renje.28,34 Ako postoji krvarenje ili izražena trombocitope-
nija (manje od 10x109/L), indikovane su transfuzije trom-
bocita, čak i ukoliko ne postoji krvarenje.28 Bolesnicima 
sa teškom trobocitopenijom i izraženom purpurom kori-
sno je dati transfuziju trombocita s obzirom da imaju vi-
sok rizik od intrakranijalnih hemoragija.15 Hemodijalize ili 
plazmafereze mogu biti korisne u slučaju krvarenja uzro-
kovanih tirofibanom u manjem stepenu i eptifibatidom, 
dok ove metode nisu efikasne u trombocitopenijama 
uzrokovanim abciksimabom jer se ovaj lek vezuje ekstre-
mno jako za GPIIb/IIIa receptor. Primena intravenskih 
gama globulina nije se pokazala korisnom.28,34

Trombocitopenije posle perkutane 
koronarne intervencije

Uvođenje perkutane koronarne intervencije (PKI) 
kao standarda u lečenju akutnog koronarnog sindroma, 
odnosno infarkta miokarda, nameće pred kliničare pro-
blem trombocitopenije nastale posle PKI, uzrokovane 
upotrebom najmanje tri medikamenta i to heparinom, 
GP IIb/IIIa inhibitorima i jodnim kontrastnim sredstvima. 
Izdvajaju se četiri tipa trombocitopenija koji razvijaju 
trombocitopeniju u toku nekoliko minuta ili nekoliko 
časova nakon PKI: 1) HIT II brzog početka u onih sa pre-
egzistirajućim HIT antitelima, obično nastao u prvih 100 
dana po prethodnoj senzibilizaciji heparinom. Ova vrsta 
trombocitopenije je mnogo ređa od one uzrokovane GP 
IIb/IIIa inhibitorima; 2) GP IIb/IIIa inhibitorima induko-
vana pseudotrombocitopenija bez znakova krvarenja, 
sa trombocitnim agregatima na razmazu krvi, koja ne 
zahteva nikakav tretman; 3) GP IIb/IIIa inhibitorima in-
dukovana trombocitopenija sa naglim padom trombo-
cita tipično oko 5–20x109/L, i znacima minornog ili vi-
talno ugrožavajućeg hemoragijskog sindroma. Ovaj tip 
trombocitopenije se leči prekidanjem dalje upotrebe 
antitrombocitnih i antikoagulantnih lekova, kao i tran-
sfuzijama trombocita ukoliko postoje znaci krvarenja. 
Transfuzije trombocita treba razmotriti i u slučaju kada 
su trombociti ispod 10x109/L. Moguće je testiranje na 
lek zavisna antitela; 4) jodnim radiokontrastom induko-
vana trombocitopenijska purpura je vrlo retka, a mani-
festuje se naglim padom broja trombocita i nastaje u 
onih koji su ranije primali jodne radiokontrastne agense. 
Ova trombocitopenija može biti teškog stepena, a leči 
se trombocitnim transfuzijama sa upotrebom ili bez 
upotrebe visokih doza intravenskih imunoglobulina.3

Trombozna trombocitopenijska purpura

TTP je potencijalno životno ugrožavajuća bolest koja 
se prevashodno karakteriše mikroangiopatskom hemo-
litičkom anemijom i potrošnom trombocitopenijom koja 
dovodi do stvaranja trombocitnih agregata, odnosno di-
seminovanih mikrovaskularnih tromboza u terminalnim 
arteriolama i kapilarima i posledičnih ishemija i nekroza 
organa.35,36 Kompletna klasična pentada simptoma TTP 
(mikroangiopatska Coombs negativna hemolitička ane-
mija, trombocitopenija, neurološki simptomi, renalna 



281

disfunkcija i febrilnost) prisutna je u samo 40 % bolesnika, 
dok se 75 % prezentuje triadom, tj. mikroangiopatskom 
hemolitčkom anemijom (MAHA), neurološkim simptomi-
ma i trombocitopenijom. Zbog postojanja podataka o 
visokoj efikasnosti rane terapije, ali i ogromne stope mor-
taliteta TTP u bolesnika bez terapije (oko 90 %), savetuje 
se primena plazmafereze u svakog bolesnika sa trombo-
citopenijom i hemolitičkom anemijom mikroangiopat-
skog porekla bez jasnog drugog uzroka. MAHA koja na-
staje zbog fragmentacije eritrocita u mikrovaskulaturi 
predstavlja sine qua non TTP i odlikuje se nalazom šizoci-
ta u razmazu periferne krvi, retikulocitozom i povišenim 
nivoima laktične dehidrogenaze u serumu bolesnika. 
Spektar neuroloških simptoma varira od minorne glavo-
bolje, konfuzije, somnolencije, do epileptičkih napada, 
afazije i kome i posledica je stvaranja mikrotromba u mož-
danoj mikrocirkulaciji. Bubrežni poremećaji se mogu ma-
nifestovati hematurijom, proteinurijom, nalazom cilinda-
ra u urinu i azotemijom različitog stepena (od blage do 
one teškog stepena koja zahteva hemodijalizu). Kod pri-
bližno 90 % bolesnika nastaju mukokutana krvarenja. 
Protrombinsko vreme, parcijalno tromboplastinsko vre-
me i fibrinogen su u referentnim granicama, ili blago iz-
menjeni, dok je nivo produkata degradacije fibrinogena 
povišen u oko 50 %.

U patogenezi nastanka TTP-a važnu ulogu igra nasta-
nak antitela na ADAMTS 13 i deficita ADAMTS 13, me-
taloproteaze koja razgrađuje džinovske multimere Von 
Willebrandovog faktora, odnosno posledičnog nagomi-
lavanja multimera vWF i agregacije trombocita.35,36 U 
nekih bolesnika sa TTP indukovanim tienopiridinima su 
nađena antitela protiv ADAMTS 13. Plazmaferezama se 
uklanja IgG inhibitor ADAMTS 13 „cleaving“ proteaze 
vWF i vrši simultana supstitucija deficijentnih proteina. 
Lek na koji se sumnja da je mogući izazivač trombocito-
penije treba hitno ukinuti. Teški deficit ADAMTS 13 (<5 
%) je konzistentan sa dijagnozom TTP, mada ovaj para-
metar sam po sebi nije dovoljan da se uspostavi dijagno-

za. Slično tome, TTP se ne može isključiti kada se regi-
struje normalan ili umereno snižen nivo ADAMTS 13.4 
Teški deficit ADAMTS 13 aktivnosti (<10 %) povezan je 
sa češćim relapsom (odds ratio 3,1 %; 95 % interval po-
verenja, 1,4–7,3; p=0,006).37 Antitela na ADAMTS 13 se 
registruju u više od 90 % stečenih TTP udruženih sa ni-
skom ADAMTS 13 aktivnosti manjom od 5 %.38 Izvesni 
autori senzitivnost ADAMTS 13 deficita za dijagnozu 
TTP-a definišu u opsegu od 89 do 100 %, a specifičnost 
>91 %.39 Visok nivo anti-ADAMTS 13 antitela pri prezen-
taciji udružen sa perzistentno nedetektabilnim ADAMTS 
13 u remisiji je prediktivan za nastanak relapsa bolesti, 
što kliničaru može sugerisati da razmotri lečenje imu-
nosupresivnom terapijom.38,39 U nekih bolesnika TTP se 
može razviti i pored normalnih vrednosti cirkulišućih 
ADAMTS 13, dok se kod nekih sa deficitom ADAMTS 13 
TTP ne mora nužno javiti.4 Teški deficit ADAMTS 13 mo-
že biti i posledica sepse i insuficijencije jetre, dok se 
umereni deficit ADAMTS 13 sreće u renalnoj insuficijen-
ciji, trudnoći, sistemskim bolestima vezivnog tkiva, kao 
i raznim inflamatornim stanjima.4 Sekundarni oblici TTP-
a javljaju se u sistemskim bolestima vezivnog tkiva i va-
skulitisima, malignitetima, trudnoći, infekciji, ali i pri 
upotrebi nekih lekova (kinidin, tiklpidin, klopidogrel).40

Posebno je potrebno istaknuti podatak da se trombo-
tičke mikroangiopatije (trombozna trombocitopenijska 
purpura, hemolizno uremijski sindrom) ubrajaju u steče-
na hiperkoagulabilna stanja.19 Akutni infarkt miokarda 
(non STEM I u 64 %, STEMI u 36 %) dijagnostikovan je u 
18 %–30 % bolesnika sa trombotičkim mikroangiopatija-
ma.41,42 TTP je identifikovani faktor rizika za nastanak in-
farkta miokarda, dok je u klasičnom hemolizno uremij-
skom sindromu incidencija nastanka infarkta miokarda 
niska.41 Plazma bolesnika sa TTP-om sadrži povećane 
koncentracije trombomodulina, P-selektina, PAI-1, uzro-
kuje povećanje agregacije trombocita; cirkulišuće trom-
bocitne i endotelne mikropartikule vezuju Von 
Willerbrand faktor i agregiraju trombocite, oštećuju en-

Tabela 2. Poređenje karakteristika DIC, TTP-HUS i HELLP sindroma 10

Varijable DIK TTP-HUS HELLP
Trombociti Niski Ekstremno niski Niski do ekstremno niski

Anemija MAHA (moguća) MAHA MAHA
Šizociti Uobičajno Uvek Uvek
INR/PT Normalno ili produženo Normalno Normalno

aPTT Normalno ili produženo Normalno Normalno
Thrombin time Produženo Normalno Normalno

Fibrinogen Nizak Normalan Normalan
FDP Povišeni Normalni Normalni

Enzimi jetre Normalni ili lako povišeni Normalni Povišeni
Osnovna bolest    Sepsa, malignitet

Akušerske komplikacije
Obično idiopatski
Retko trudnoća

Lekovi

Uvek trudnoća ili postpartum

LDH Povišen Značajno povišen Povišen
Telesna 

temperatura
Normalna, može biti povišena Umereno povišena Varijabilna

Pridružene 
karakteristike*

- Dijareja, bubrežna slabost, 
neurološka simptomatologija

Preoteinurija, hipertenzija

FDP – fibrin/fibrinogen degradation product; *ne moraju biti prisutne,
MAHA – mikroangiopatska hemolitička anemija
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dotel i dovode do aktivacije koagulacionog sistema, a kod 
jednog broja bolesnika dolazi do stečenog deficita prote-
ina C i S, TFPI (tissue factor pathway inhibitor), kao i pro-
staciklina.4 Povećani stepen aktivacije trombocita je ka-
rakteristika TTP, a masivna agregacija trombocita smatra 
se jednim od ključnih uzroka infarkta miokarda u TTP.41 
Usled smanjene aktivnosti metaloproteinaze ADAMTS13 
(usled deficita ili prisutnih inhibirajućih antitela na 
ADAMTS13) u TTP dolazi do akumulacije velikih multime-
ra von Willebrandovog faktora koji agregiraju trombocite 
preko glikoproteina Ib/IX/V i IIb/IIIa, čak i u odsustvu fi-
brinogena.43 Formiranje ovih tromba u TTP se najvećim 
delom odvija u arteriolama, pa rasprostanjena okluzija 
arteriola može dovesti do masivne nekroze miokarda.43 
Usporenje protoka krvi kroz miokard usled okludirane 
mikrocirkulacije može rezultirati nastankom kardiogenog 
šoka.43 Pored tipičnih hijalinih mikrovaskularnih tromba 
u miokardu u TTP se registruju i značajne okluzije glavnih 
koronarnih arterija.43 U TTP mikrotrombi se karakterišu 
velikim količinama von Willebrandovog faktora i  trom-
bocita, a manjom količinom fibrina, dok se trombi u HUS 
karakterišu većim količinama fibrina.4,41

Posebni monitoring neophodan je u bolesnika sa 
TTP, povećanim vrednostima LDH iznad 1000 U/L i tro-
poninom povećanim iznad 0,20 ng/mL, koji se izdvajaju 
u grupu većeg rizika za nastanak infarkta miokarda.41 
Zbog sprečavanja nastanka potencijalno opasnih aritmi-
ja, ovi bolesnici moraju biti na ekg monitoru i po potre-
bi dobijati adekvatnu antiaritmičku terapiju.42

U ranoj fazi TTP obično postoji nizak broj trombocita, 
pa je samim tim povećan rizik od krvarenja pri uvođenju 
u terapiju standardnih antitrombocitnih lekova.41 Navo-
di se moguća prednost primene antagonista glikopro-
teina IIb/IIIa tirofibana i eptifibatida u akutnoj fazi zbog 
kraćeg T1/2 od drugih antitrombocitnih agenasa i po-
tencijalna prednost oporavka funkcije trombocita kroz 
nekoliko sati po obustavljanju infuzija.41 Rana invazivna 
strategija sa hitnom koronarnom angiografijom se po-
sebno preporučuje u onih bez ili sa minornim znacima 
krvarenja (kojima mogu biti ordinirani antikoagulansi 
tipa heparina i antitrombocitni agensi), sa ehokardio-
grafski registrovanim poremećajima regionalne kontrak-
tilnosti, ili kontinuiranim porastom troponina, ako se ta 
analiza može izvesti brzo i bez gubitka dragocenog vre-
mena.41 Podgrupa bolesnika sa TTP i makrovaskularnom 
koronarnom bolesti imaće više koristi od perkutane 
koronarne intervencije nego grupa sa difuznom mikro-
vaskularnom bolesti.41 Pri praćenju bolesnika sa TTP-om 
uvek je važno imati na umu da su rekurentni oblici TTP 
česti (prema nekim studijama i češći od 50 %) i da je 
poželjno što pre uočiti prve znake bolesti kako bi se pri-
menilo adekvatno lečenje.44

Na značaj plazmafereze u terapiji TTP-a jasno ukazu-
je podatak da je pre uvođenja plazmafereze u terapiju 
TTP mortalitet bio >90 %.44 Pored plazmafereza, u pre-
porukama za lečenje TTP definisano je mesto terapije 
infuzijama zamrznute sveže plazme, kriosupernatanta, 
kortikosteroida, splenektomije u refraktarnim slučaje-
vima, rituksimaba (antiCD20 monoklonsko antitelo), 
ciklosporina, vinkristina i drugih imunosupresiva, intra-
venskih imunoglobulina, kao i malih doza acetilsalicilne 

kiseline i dipiridamola u prevenciji relapsa bolesti kod 
bolesnika kod kojih je došlo do poboljšanja broja trom-
bocita (iznad 50x109/L). Primena trombocitnih transfu-
zija je kontraindikovana u TTP, jer može potencirati ši-
renje mikrotromboza i pogoršanje kliničkog stanja.4,45 U 
podgrupi bolesnika sa TTP i malignim, metastatskim 
oboljenjima treba primeniti sve mere za lečenje primar-
ne bolesti, smanjenje tumorske mase, kao i tehniku 
imunoapsorpcionih kolona sa Stafilokokom aureusom 
(Prosorba) u kombinaciji sa izmenama plazme i imuno-
supresivima, jer takvi slabije reaguju na standardne 
gore navedene procedure lečenja.19,46

Treba voditi računa i o svim mogućim precipitiraju-
ćim faktorima TTP i merama koje po tom pitanju treba 
preduzeti. Kao precipitirajući faktori navode se bakte-
rijske i virusne  infekcije (pored ostalog HIV i Bartonella 
bacili, enterohemoragijske bakterije – naročito Esche-
richia coli O157:H7 koja se najčešće povezuje sa steče-
nom formom HUS), mogućem postojanju imunoloških 
oboljenja, na prvom mestu sistemskog lupusa eritema-
todesa, antifosfolipidnog sindroma, eventualno limfoma 
ili drugih maligniteta, primeni nekih lekova čija se upo-
treba povezuje sa oštećenjem endotela i nastankom 
TTP, posebno citostatika mitomicina C, daunorubicina, 
bleomicina, tamoksifena i deoksiformicina.46 Potrebno 
je pomenuti trudnoću kao eventualni precipitirajući fak-
tor, ali i stanja posle transplantacije organa. U patoge-
nezi nastanka TTP posle transplantacije organa neki 
autori posebno ističu ulogu ciklosporina A i njegovo 
citotoksično dejstvo.4,46 S obzirom specifičnost teksta 
posebno smo istakli mesto gore spomenutih tienopiri-
dina u indukciji TTP. Retko se sa TTP povezuje upotreba 
kinidina ili osvežavajućih napitaka (tonika) sa kininom, 
sirolimusa, takrolimusa, gemcitabina, cisplatina, penta-
statina, pa čak i simvastatina.47 Da spisak mogućih pre-
cipitirajućih podataka ovim nije konačan govori i poda-
tak da se u literaturi sreću podaci o udruženosti 
primene čak 50-ak lekova i nastanka TTP.4

Trombocitopenije usled primene 
tienopiridina i trombozna 
trombocitopenijska purpura

Tiklopidin i klopidogrel su dva leka koja najčešće 
uzrokuju TTP.48 Procenjuje se da tiklopidin izaziva TTP u 
1:600–1:5000 lečenih ovim lekom, dok se učestalost 
TTP u novijeg leka iste tienopiridinske grupe – klopido-
grela procenjuje od 1:8500–26000 do 4:1000000.4,49 TTP 
uzrokovan tiklopidinom očekivano se javlja 2–12 nede-
lja od početka terapije, dok se TTP uzrokovan klopido-
grelom registruje u prve dve nedelje posle uvođenja 
leka, što su dragoceni podaci pri monitoringu terapije 
ovih lekova.48,50 Kao izrazito zanimljivi, u praksi su zabe-
leženi i paradoksalni slučajevi povećanja aktivacije i 
agregacije trombocita u okviru klopidogrelom induko-
vanog TTP-a sa posledičnom subakutnom trombozom 
stenta.48,51 TTP indukovan klopidogrelom karakteriše se 
blažim stepenom trombocitopenije, težim stepenom 
renalne insuficijencije, produženom terapijom plazma-
ferezama, često i u trajanju od nekoliko nedelja.48
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Nefarmakološki uzroci trombocitopenija
U bolesnika sa kardiohirurškim by-pass operacijama 

trombocitopenija i prolazna trombocitna disfunkcija su 
uobičajne promene i nastaju kao rezultat hemodilucije, 
krvarenja i potrošnje na ekstrakorporalnim perfuzionim 
aparatima. Trombocitopenije mogu nastati i tokom pri-
mene intra-aortnih balon pumpi (IABP). Po implantaci-
ji IABP, broj trombocita pada na minimum oko trećeg 
dana, potom se zadržava relativno stabilan, da bi se 
nakon dva do tri dana nakon vađenja pumpe vratio na 
normalu. Ukoliko broj trombocita dalje nastavi da pada 
i posle trećeg/četvrtog dana od implantacije IABP, po-
trebno je posebno razmotriti HIT. Trombocitopenija 
uglavnom blagog stepena (prema liberalnoj definiciji) 
registruje se u 43–58 % bolesnika sa IABP, mada se broj 
trombocita <50x109/L javlja u 10 % slučajeva. Trombo-
citopenije mogu nastati usled smanjenja veka trombo-
cita u nekim teškim cijanogenim manama praćenim 
eritrocitozom. U valvularnim srčanim manama, naro-
čito aortnoj stenozi, trombocitopenije mogu biti udru-
žene sa redukcijom visokomolekulskog multimera Von 
Willebrandovog faktora, dok su u nekim slučajevima pak 
udružene sa nastankom intrakardijalnih tromboza (po-
trošna trombocitopenija) i plućne hipertenzije.3

Trombocitopenije mogu uzrokovati imunološke i si-
stemske bolesti (sistemski lupus eritematodes, vasku-
litisi i sl.), alkoholizam, osvežavajući napici sa kininom 
(tonic, bitter lemon), tahini, Lupinus termis pasulj, Jui 
biljni čaj, masivna transfuzija i uobičajene doze transfu-
zija u okviru posttransfuzione trombocitopenije, ope-
kotine, hipotermija, hipotiroidizam, hipersplenizam, 
mijelodisplastičke bolesti, nutritivni deficiti kao infektiv-
na stanja. Trombocitopenija uzrokovana infekcijom se 
javlja u 50–75 % bolesnika sa bakterijemijom ili funge-
mijom i u približno svih bolesnika sa septičkim šokom ili 
DIK-om,3 kao i bolesnika sa HIV-om.33 Poznato je da sep-
tičke embolije, infektivni endokarditis ili aneurizmalne 
tromboze, mogu dovoditi do trombocitopenije ili ishe-
mije ekstremiteta ili drugih organa. Mikrovaskularne 
tromboze u bolesnika sa sepsom se uz deficit prirodnih 
antikoagulanasa (protein C/S, antitrombin), DIK mani-
festuju ishemijama i nekrozama.6,25 Maligne bolesti se 
često komplikuju trombocitopenijama koje mogu biti 
uzrokovane infiltracijom kostne srži, imunim mehaniz-
mom preko trombocitnih glikoproteinskih antitela, an-
tineoplastičkim lekovima, DIK-om i trombotičkim mikro-
angiopatijama TTP i HUS.3

Tabela 3. Kriterijumi za dijagnozu DIK 52,53,54

„Overt“ 
nekompenzovani DIK 
kriterijumi (ISTH)

„Non-overt“ kompenzovani
DIK kriterijumi
(ISTH) 

DIK kriterijumi 
(JMHLW)

DIK kriterijumi (JAAM)

Osnovna bolest -
Postojanje nekih od

predisponirajućih stanja 
navedenih u tekstu – 2 poena

1 poen -

Klinički 
simptomi - -

krvarenje - 1 poen
oštećenje organa - 
1 poen

SIRS skor ≥3 – 1 poen

Broj trombocita
(x109/L)

>100 – 0 poena
>50 i <100 - 1 poen
<50 – 2 poena

>100 – 0 
poena
<100 – 1 poen

↑ = -1 poen
stabilan=0 
poena
↓=1 poen

>80 i <120 – 1 poen
>50 i <80 – 2 poena
<50 - 3 poena

>80 i <120 ili pad >30%  
– 1 poen
<80 ili pad >50 % – 3 
poena 

Markeri 
degradacije 
fibrina

FDP, D-dimer, solubilni 
fibrin, umereno 

povećanje  – 2 poena; 
značajno povećanje – 

3 poena

FDP/solubilni 
fibrin 
normalan 
– 0 poena, 
povećan – 1 
poen

↑ = -1 poen
stabilan=0 
poena
↓=1 poen

FDP (μg/mL)
 >10 i <20 – 1 poen
 >20 i <40 – 2 
poena
 >40 – 3 poena

  FDP (μg/mL)
  >10 i <25 – 1 poen
  >25 – 3 poena

Fibrinogen 
(g/L)

<1 – 1 poen >1 I <1,5 – 1 poen
<1 – 2 poena -

Produženje PV
Produženo PV (s)
>3 i <6 – 1 poen
>6 – 2 poena

<3s – 0 poena
>3s – 1 poen

↑ = 1 poen
stabilan=0 
poena
↓=-1 poen

Odnos 
protrombinskog 
vremena
>1,25 i <1,67 – 1 
poen
>1,67 – 2 poena

Odnos protrombinskog 
vremena
>1,2 – 1 poen

Specifični 
kriterijumi

Antitrombin normalan=-1 poen
Protein C=-1 poen
TAT kompleksi: normalan –1 
poen, visok 1 poen

Dijagnoza DIK ≥5 poena ≥5 poena ≥7 poena ≥4 poena

ISTH – Internaltional Society on Thrombosis and Haemostasis; JMHLW – Japanese Ministry of Health, Labor and Welfare; JAAM – Japanese 
Association for Acute Medicine; SIRS skor (pozitivan za bar dva od navedenog: tel. temperatura >38 ili <36; fr.>90/min.; leukociti>1 ili <4; 
br. respiracija >20/min. ili pCO2 <32mmHg); FDP – fibrin/fibrinogen degradation product; PV    – protrombinsko vreme
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Diseminovana intravaskularna koagulacija 
(DIK)

Predisponirajuća stanja koja dovode do nastanka DIK-a 
su bakterijske i virusne infekcije, sepsa, ginekološko-aku-
šerske komplikacije (masna jetra u trudnoći, abrupcija 
placente, embolija amnionskom tečnošću, abortusi, intra-
uterina smrt ploda), maligniteti, traume, toplotni udar, 
aneurizma aorte, hemangiomi (Kasabach-Meritt sindrom), 
uznapredovala bolest jetre, kao i LeVeen šant.52 Hronični 
DIK se češće manifestuje trombotskim i drugim mikrova-
skularnim komplikacijama, dok se akutni i subakutni DIK 
češće manifestuju krvarenjima. Velike aneurizme aorte 
mogu biti udružene sa značajnim krvarenjima usled utroš-
ka trombocita i faktora koagulacije, dok se u slučaju ek-
stenzije i uvećanja disekantne aneurizme, koje se manife-
stuju jakim bolom, može javiti trombocitopenija kao 
posledica DIK-a.52 Ključni patogenetski događaj u patoge-
nezi DIK je prekomerna generacija trombina sa relativno 
redukovanom ekspresijom plazmina koja može rezultova-
ti trombozama velikih krvnih sudova ili depozicijom fibrina 
u mikrovaskularnoj mreži, kao i padom nivoa antikoagu-
lantnih proteina (antitrombin, protein C), što dovodi do 
ishemijskih nekroza i disfunkcije organa, kao i do potrošnje 
faktora koagulacije (fibrinogen, faktor V i faktor VIII) i na-
stanka krvarenja.52 Dijagnozu DIK olakšava postojanje ne-
koliko bodovnih sistema (Tabela 3).52,53,54 Navedene krite-
rijume za dijagnozu treba tumačiti fleksibilno, imajući u 
vidu postojeće komorbiditete, realne ili pretpostavljene 
bazične laboratorijske parametre, a naročito njihovu dina-
miku promene.53 Po dijagnostikovanju DIK potrebno je 
pristupiti lečenju osnovnog oboljenja preduzimajući sve 
potrebne mere, primeniti adekvatnu supstitucionu tera-
piju i odrediti optimalne doze heparina. 52

Rešavanje konkretnih problema u realnoj kliničkoj 
praksi zahteva brzu dijagnostiku i primenu laboratorijskih 
metoda među kojima prioritet imaju one koje nisu vre-
menski zahtevne. Odluka o vrsti antitrombotske terapije 
kod bolesnika sa kardiološkim oboljenjima i balansiranju 
između rizika od tromboze i hemoragije, kliničkoj proce-
ni o tome šta najviše ugrožava bolesnika, rukovodi se ne 
samo apsolutnim brojem trombocita, već i dinamičkom 
promenom njihovog broja i evaluacijom njihove funkcije. 

Rizik heterogeno kompleksnih kardioloških bolesnika 
sa trombocitopenijama se u velikoj meri može umanjiti 
sintetičkim pristupom koji integriše predikciju i preven-
ciju nastanka komplikacija, brzo dijagnostikovanje putem 
kliničkih algoritama individualizovanim prema konkret-
nim zahtevima svakog bolesnika ponaosob, prevashodno 
zasnovanim na jednostavnim i brzim osnovnim laborato-
rijskim analizama, po potrebi upotpunjenim i potvrđenim 
odgovarajućim specijalnim testovima. 

Napomena: Ovaj rad je integralni deo projekta: Istra-
živanje patološko morfoloških lezija: urođenih i stečenih 
srčanih mana (i njihove plućne cirkulacije), miokarda i 
koronarnih krvnih sudova, Odeljenja medicinskih nauka 
Srpske akademije nauka i umetnosti i projekta 173008 
od 2011. „Kompleksne bolesti kao model sistem za pro-
učavanje modulacije fenotip-strukturna analiza mole-
kularnih biomarkera“ pod okriljem Ministarstva nauke 
Republike Srbije.
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Abstract

Adequate evaluation of thrombocytopenias as a prerequisite to effective cardiac patient treatment

Nebojsa Antonijevic1.2, Ivana Živković1, Ljubica Jovanović1, Jovan Perunicic1.2, Nebojsa Radovanovic1,2 , Rajko Milosevic3, Goran 
Koraćević4, Slobodan Obradović5, Vladimir Kanjuh2,5

1Clinic for cardiology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, 2School of Medicine, University of Belgrade, 3Institute of Haematology, Clinical Centre of Serbia, 
Belgrade, 4Clinic for Cardiovascular Diseases, Clinic Center Niš, 5Clinic for Emergency Internal Medicine, Military Medical Academy, 6Serbian Academy of 
Science and Arts, Committee on Cardiovascular pathology

Awareness of the basic pathogenetic mechanisms of thrombocytopenia occurence is a prerequisite to adequate treatment of 
complex cardiac patients. Introducing percutaneous coronary interventions along with both standard and novel antithrombotic 
drugs has significantly improved an acute coronary syndrome patients’ prognosis, though it has also additionaly increased the 
risk for developing new types of thrombocytopenia, etiologically completely divergent but with the common denominator of 
substantially affecting new complication development and a rise in mortality. The most common thrombocytopenias occuring in 
consequence of percutaneous coronary interventions are induced mostly by heparin, GP IIb/IIIa inhibitors and iodinated contrast. 
Besides a well-known fact that a number of thrombocytopenias potentially lead to haemorrhagic syndrome,  physicians must 
be fully conscious that there is a group of diseases manifested by thrombocytopenia also representing a primarily thrombotic 
risk factor, with the specific clinical significance being attached to antiphospholipid syndrome, heparin-induced thrombocytope-
nia type II as well as thrombotic thrombocytopenic purpura.
Due to the possiblity of fast development of complications, a physician is obliged to detect this disease in a timely manner using 
adequate laboratory monitoring, define its cause and take appropriate measures, with particular stress placed on therapeutic 
treatment individualisation considering the great clinical complexity of these patients.

Key words: thrombocytopenia, GP IIb/IIIa inhibitors, heparin, antiphospholipid syndrome
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