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Sažetak. Trombocitopenija je česta u virusnim infekcijama, prisutna je u prosječno 18 % 
oboljelih od bolesti COVID-19, a obično je blaga (u rasponu od 100 do 150 × 109/L). 
Zastupljenija je među teže oboljelima i predstavlja neovisan čimbenik rizika za loš ishod i 
mortalitet. Trombocitopenija je rezultat smanjene proizvodnje i povećane potrošnje 
trombocita. Smanjenje proizvodnje trombocita može nastati zbog oštećenja hematopoetskih 
progenitora te zbog oštećenja kapilarne mreže pluća. Povećana je potrošnja trombocita 
zbog njihove hiperaktivacije i trombotske mikroangiopatije kod kritično bolesnih. U bolesti 
COVID-19 rjeđe se može razviti i imuna trombocitopenija (ITP) te trombocitopenija 
uzrokovana različitim lijekovima, uključujući i trombocitopeniju uzrokovanu heparinom 
(HIT). 
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Abstract. Thrombocytopenia is frequent in viral infections. Approximately 18% of COVID-19 
patients have thrombocytopenia that is usually mild (ranging from 100 to 150 × 109/L). It is 
more common among critically ill whereby it is an independent risk factor for poor outcome 
and mortality. Both decreased production and increased consumption of platelets may 
contribute. Decreased platelet production may occur due to a damage to hematopoietic 
progenitors and capillary network of the lungs. The consumption of platelets is increased 
due to their hyperactivation and thrombotic microangiopathy. Immune thrombocytopenia 
(ITP) and drug-induced thrombocytopenia including heparin-induced thrombocytopenia 
(HIT) can also develop during COVID-19 treatment.
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GRAĐA I FUNKCIJA TROMBOCITA

Trombociti su mali stanični fragmenti bez jezgre 
diskoidnog oblika koji nastaju iz megakariocita. 
Trombocitna plazmatska membrana sastoji se od 
dvosloja fosfolipida u koji su uronjeni kolesterol, 
glikolipidi i glikoproteini (GP). Od površinskih gli-
koproteina ističu se GPIb-IX-V kompleks, GPVI i 
GPIIb/IIIa (αIIbβ3) jer posreduju u adheziji, akti-
vaciji i agregaciji trombocita, a i meta su križno 
reaktivnih protutijela. U unutrašnjosti trombocita 
se, osim organela, nalaze guste i α-granule u koji-
ma su pohranjene biološki aktivne molekule koje 
se otpuštaju tijekom aktivacije trombocita. Guste 
granule sadrže hemostatski aktivne molekule: ka-
teholamine, serotonin, kalcij, adenozin difosfat 
(ADP) i adenozin trifosfat (ATP). Od sastojaka 
α-granula ističu se faktor trombocita 4 (engl. pla-
telet factor 4; PF4), β-tromboglobulini, fibrino-
gen, von Willebrandov faktor (vWF), fibronektin, 
trombospondin, faktor V, protein S, faktor XI, 
trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived 
growth factor; PDGF), transformirajući faktor ra-
sta β (engl. transforming growth factor β; TGF-β), 
inhibitor aktivatora plazminogena 1 i P-selektin1.
Glavna funkcija trombocita je postizanje primar-
ne hemostaze. Oštećeni endotel krvne žile izlaže 
glikoproteine koji imaju hemostatsku aktivnost, 
poput vWF i kolagena. Adhezija trombocita odvi-
ja se interakcijom receptora GPIIb-V-IX i vWF-a. 
Nakon adhezije dolazi do aktivacije trombocita 
čime nastupa konformacijska promjena recepto-
ra GPIIb/IIIa koja omogućuje veći afinitet vezanja 
za proteine oštećenog endotela. Aktivirani trom-
bociti aktiviraju susjedne trombocite interakci-
jom preko receptora GPIIb/IIIa, ali i preko 
medijatora koje oslobađaju, poput ADP-a i trom-
boksana A2. Time dolazi do agregacije tromboci-
ta i stvaranja trombocitnog čepa1.
Aktivacija trombocita potaknuta je i odgovorom 
na patogen. Trombociti asistiraju i moduliraju 
upalnu reakciju i imunološki odgovor kroz izravnu 
interakciju s leukocitima te endotelnim stanicama 
otpuštanjem upalnih medijatora2. Trombociti ta-
kođer imaju svoju funkciju u prirođenoj i stečenoj 
imunosti. U prirođenoj imunosti sudjeluju u pre-
poznavanju patogena preko Toll-like receptora 
(TLR) i Nod-like receptora te putem proinflama-
tornih molekula (CD40 i serotonin), ciotkina (IL-1), 

kemokina i antimikrobnih faktora koje sadrže u 
svojim granulama. U staničnoj imunosti sudjeluju 
tako što svojom aktivacijom na površini izražavaju 
CD40L i P-selektin3.

TROMBOCITOPENIJA

Trombocita u cirkulaciji normalno ima 150-400 × 
109/L1. Pad broja trombocita ispod 150 × 109/L 
definira trombocitopeniju, iako je za prepoznava-
nje klinički značajne trombocitopenije prikladnija 

Trombocitopenija je učestala u virusnim bolestima, kao 
i kod kritično bolesnih. U bolesti COVID-19 incidencija 
je oko 18 % i obično je blaga. Kod teže oboljelih trom-
bocitopenija je izraženija i ima prognostičko značenje. 
Uzroci trombocitopenije u bolesti COVID-19 mnogo-
struki su, a svode se na defekt proizvodnje i povećanu 
potrošnju trombocita.

granica od 100 × 109/L. Kod broja trombocita u 
rasponu 50-100 × 109/L možemo očekivati tek 
umjerenije produljeno trajanje krvarenja nakon 
ozljede, kod 20-50 × 109/L moguća je pojava pur-
pure te dolazi do jačeg krvarenja nakon ozljede, a 
kod broja trombocita manjeg od 20 × 109/L pur-
pura je uobičajena, dolazi do spontanog krvare-
nja sa sluznica, a životno ugrožavajuće krvarenje 
može se dogoditi kada je broj trombocita niži od 
10 × 109/L4. Trombocitopenija je učestala u viru-
snim infekcijama, a do nje može doći utjecajem 
virusa na mnoge korake u proizvodnji trombocita, 
ali i povećanim uništavanjem trombocita koje 
može biti izravno ili putem sistemskog upalnog 
odgovora2. S druge strane, trombocitopenija je 
česta u pacijenata kojima je potrebna intenzivna 
skrb s prevalencijom od 8,3 % do 67,6 %. Uzrok 
može biti multifaktorijalan, a često ga je zahtjev-
no izdiferencirati5. Trombocitopenija je neovisan 
čimbenik rizika za smrtni ishod u kritično bole-
snih6. Cilj je ovog rada prikazati mnogostruke me-
hanizme koji dovode do trombocitopenije i 
njihove terapijske implikacije, posebno u teških 
bolesnika s bolešću COVID-19.

COVID-19

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) je bo-
lest uzrokovana virusom severe acute respiratory 
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syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)7. Virus se 
prenosi interhumano respiratornim sekretom. Vi-
rus SARS-CoV-2 veže se svojim spike (S) protei-
nom za angiotenzin konvertirajući enzim 2 (engl. 
angiotensin-converting enzyme 2; ACE-2) koriste-
ći staničnu transmembransku serinsku proteazu 2 
(engl. transmembrane serine protease 2; TMPR-
SS2)8. SARS-CoV-2 veže se za stanice respirator-
nog epitela, a zatim slijedi replikacija i širenje 
prema donjem respiratornom sustavu gdje infici-
ra pneumocite. Brza replikacija virusa u plućima 
može uzrokovati snažan imunološki odgovor, od-
nosno dovesti do citokinske oluje koja uzrokuje 
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), respi-
ratorno zatajenje i višestruko zatajenje organa9. 
Što se tiče kliničke slike, predložena je podjela na 
tri stadija. Prvi (blagi) stadij označuje ranu infekci-
ju karakteriziranu blagim konstitucijskim simpto-
mima, vrućicom i suhim kašljem. Drugi (umjereni) 
stadij karakterizira zahvaćenost pluća bez hipoksi-
je (IIa) ili s hipoksijom (IIb), a treći (teški) obilježa-
va ekstrapulmonalni sistemski hiperinflamatorni 
sindrom. Kako klinička slika postaje teža, tako se 
povećava imunopatološki odgovor u odnosu na 
imunološki odgovor na sam virus10. U krvnoj slici 
teže oboljelih zabilježen je varijabilan broj leuko-
cita, trombocitopenija, limfopenija, neutrofilija, 
povećan omjer neutrofila i limfocita, varijabilan 
broj monocita te sniženi eozinofili. Od parameta-
ra koagulacije, protrombinsko vrijeme (PV) je 
produženo, a povišeni su D-dimeri i fibrinogen11. 
U studiji iz Kine od 72 314 slučajeva, 81 % ozna-
čeno je blagim, 14 % teškim koji su zahtijevali na-
doknadu kisika, respiratornu ventilaciju i 
intenzivnu skrb, a 5 % slučajeva bilo je kritično, 
odnosno imali su respiratorno zatajenje, septički 
šok ili višestruko zatajivanje organa12. Pacijentima 
s teškom kliničkom slikom uglavnom je potrebna 
oksigenacijska potpora. U liječenju oboljelih od 
bolesti COVID-19 koristi se remdesivir kao antivi-
rusni lijek u ranoj fazi bolesti, zatim kortikosteroi-
di (primarno deksametazon) u kasnijoj fazi. U 
težim slučajevima koriste se i drugi protuupalni 
lijekovi kao što su inhibitori IL-6 (npr. tocilizumab) 
i baricitinib. U novije vrijeme, u razvijenim ze-
mljama dostupna su i monoklonska protutijela 
(poput casirivimaba-imdevimaba, bamlanivima-
ba-etesevimaba i sotrovimaba)13. Naposljetku, 

primjenjuje se i konvalescentna plazma onih koji 
su preboljeli COVID-19, što se pokazalo korisnim 
u imunosuprimiranih bolesnika14. Zbog poveza-
nosti bolesti COVID-19 s tromboembolijskim 
komplikacijama, svi hospitalizirani bolesnici pri-
maju tromboprofilaksu, pri čemu su se terapijske 
doze niskomolekularnog heparina (engl. low mo-
lecular weight heparin; LMWH) pokazale djelo-
tvornijima u odnosu na profilaktičke15. U 
kontekstu teže trombocitopenije treba biti opre-
zan s primjenom LMWH jer raste opasnost od kr-
varenja4, 15.

COVID-19 I TROMBOCITOPENIJA

Trombocitopenija u bolesti COVID-19 zabilježena 
je u 18 % (13–23 %) oboljelih, a većinom je bila 
blaga, u rasponu 100 – 150 × 109/L16, 17. Broj trom-
bocita u teže oboljelih bio je prosječno niži za 
23–31 × 109/L u odnosu na blaže oboljele11, 16. Pri-
mijećena je povezanost trombocitopenije u bole-
sti COVID-19 s lošijim ishodom, mortalitetom i 
razvojem težeg oblika bolesti11, 16, 18. Trombocito-
penija u bolesti COVID-19 pokazana je kao neovi-
san čimbenik rizika progresije bolesti (P = 
0,015)19. Trombocitopenija kao prognostički mar-
ker u bolesti COVID-19 ima osjetljivost 26 %, a 
specifičnost 89 %16. Nadalje, trombocitopenija 
ima prediktivnu vrijednost za komplikacije u smi-
slu krvarenja (OR 2,9; 95 % CI, 1.05–7.99), ali je 
njihova učestalost (4,8 %) manja od trombotskih 
komplikacija (9,5 %)20. Trombocitopenija je bila 
prisutna i u drugim koronavirusnim epidemijama, 
kod SARS-a je učestalost bila 47 %, a kod MERS-a 
37 %21. Nije poznato u kojoj mjeri različiti sojevi 
virusa SARS-CoV-2 koji su uzrokovali COVID-19 u 
protekle dvije godine, utječu na učestalost i stu-
panj trombocitopenije.
Točni mehanizmi nastanka trombocitopenije u 
bolesti COVID-19 još nisu u cijelosti poznati, već 
se pretpostavljaju na temelju mehanizama  
nastanka trombocitopenije u drugim virusnim 
bolestima, patogeneze virusa SARS-CoV-2 i imu-
nološkog odgovora domaćina. Do smanjene pro-
izvodnje trombocita može doći izravno zbog 
oštećenja hematopoetskih stanica virusom ili ne-
izravno zbog štetnog učinka citokinske oluje na 
hematopoetske progenitore koštane srži, ali i 
zbog oštećenja pluća jer se smatra da se tamo di-



241http://hrcak.srce.hr/medicina

D. Bežovan, Z. Mitrović: Uzroci trombocitopenije u oboljelih od bolesti COVID-19

medicina fluminensis 2022, Vol. 58, No. 3, p. 238-248

jelom stvaraju trombociti22-24. Povećano uništava-
nje i potrošnja trombocita mogu biti imunosno 
posredovani, što rezultira imunom trombocitope-
nijom, ali i neimunosno hiperaktivacijom trombo-
cita i trombotskom mikroangiopatijom17, 21. 
Trombocitopenija može biti izazvana i lijekovima, 
osobito onima koji se koriste u bolničkom liječe-
nju, poput heparina ili antibiotika širokog spektra 
(npr. ceftriaksona). Takav je uzrok neposredan, 
odnosno neovisan o bolesti COVID-19 (Tablica 
1)22. Također, uzroci mogu biti kombinirani6.

SMANJENA PROIZVODNJA TROMBOCITA
KAO UZROK TROMBOCITOPENIJE

Izravno oštećenje hematopoetskih stanica 
virusom

Ovaj mehanizam razmatra se zbog sličnosti virusa 
SARS-CoV-2 s drugim koronavirusima, osobito 
HCoV-229E kod kojeg je dokazan. SARS-CoV-2 
mogao bi izravnom infekcijom progenitorskih sta-
nica i megakariocitne linije u koštanoj srži preko 
CD13 ili CD66a receptora dovesti do njihove inhi-
bicije rasta i apoptoze, čime bi došlo do poreme-
ćaja u hematopoezi, time do smanjenja 
proizvodnje trombocita i, konačno, trombocito-
penije24. Također, ex vivo je primijećeno da SARS-
CoV-2 može putem ACE-2 ući u hematopoetske 
matične i progenitorske stanice te dovesti do nji-
hove inhibicije rasta25.

Citokinska oluja

Citokinska oluja je stanje u kojem postoji preko-
mjerna proizvodnja citokina, što dovodi do  
imunopatološkog odgovora26. Citokinska oluja 

pojavljuje se u bolesti COVID-19 te pridonosi na-
stanku teže kliničke slike i povećane smrtnosti27. 
U citokinskoj oluji u bolesti COVID-19 povišeni su 
IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A i 
TNF-α28. Smatra se da citokini dovode do pore-
mećaja mikrookoliša koštane srži, čime dolazi do 
smanjene proizvodnje trombopoetina (TPO-a) te 
time narušene hematopoeze23. Do poremećaja 
hematopoeze može doći i zbog citokinski posre-
dovanog uništavanja hematopoetskih progenito-
ra koštane srži24. Patohistološkom analizom u 
koštanoj srži teško oboljelih uočena je hemofago-
citoza29. Tako međudjelovanjem hemofagocitoze i 
poremećaja hematopoeze dolazi do citopenije, 
odnosno trombocitopenije24, 30.

Ozljeda pluća zarobljava megakariocite

Smatra se da trombociti dijelom nastaju fragmen-
tacijom megakariocita u mikrovaskulaturi pluća, 
kamo dolaze iz koštane srži31. Ozljeda pluća česta 
je u bolesti COVID-19, a može biti uzrokovana 
izravnom infekcijom pneumocita tipa 2 virusom 
SARS-CoV-2 ili otpuštanjem proupalnih citoki-
na28, 32. Ozljeda pluća u bolesti COVID-19 ima ka-
rakteristike difuznog alveolarnog oštećenja (engl. 
diffuse alveolar damage; DAD)32. DAD uzrokuje 
oštećenje kapilarnih mreža, čime dolazi do pro-
mjene i poremećaja plućne mikrovaskulature. 
Navedeno dovodi do smanjene fragmentacije 
megakariocita iz pluća te smanjenog otpuštanje 
trombocita u cirkulaciju, što onda može pridono-
siti trombocitopeniji. Te tvrdnje potvrđuje nalaz 
povećanog broja mikrovaskularnih CD16+ mega-
kariocita u plućima s DAD-om u odnosu na zdrava 
pluća33. 

Tablica 1. Prikaz pretpostavljenih uzroka trombocitopenije u oboljelih od bolesti COVID-19. Izrađeno prema20, 21, 27-30.

Smanjena proizvodnja trombocita

Izravno oštećenje hematopoetskih stanica virusom

Citokinska oluja

Ozljeda pluća zarobljava megakariocite

Povećano uništavanje i potrošnja trombocita

Imuna trombocitopenija

Hiperaktivacija trombocita

Trombotska mikroangiopatija

Trombocitopenija uzrokovana lijekovima
Heparinom izazvana trombocitopenija

Trombocitopenija uzrokovana drugim lijekovima
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POVEĆANO UNIŠTAVANJE I POTROŠNJA 
TROMBOCITA KAO UZROK 

TROMBOCITOPENIJE

Hiperaktivacija trombocita

Aktivacija trombocita označava prelazak trombo-
cita iz mirovanja u aktivnu fazu u kojoj vrše svoje 
funkcije. U infekciji i upali aktivacija je izraženija 
nego što je uobičajeno pa tako možemo reći da 
dolazi do hiperaktivacije, time pojačane agregaci-
je trombocita i doprinosa citokinskoj oluji34. 

bolesti COVID-19 vidljiva je iz nalaza patohistološ-
ke analize, zatim iz porasta biomarkera endotelne 
disfunkcije, poput trombomodulina, von Wille-
brandova faktora, angiopoetina 2, PAI-1 i broja 
cirkulirajućih endotelnih stanica37, 39, 40. Hiperakti-
vacija trombocita u teško oboljelih od bolesti  
COVID-19 može biti posredovana imunokomplek-
sima, odnosno IgG protutijelima preko FcγIIa re-
ceptora. Imunokompleksi nisu specificirani, a 
smatra se da bi mogli biti sastavljeni od virusa 
SARS-CoV-2 i protutijela41. Hiperaktivaciji trombo-
cita mogu pridonijeti aktivacija komplementa, ci-
tokinska oluja, hipoksija i postojeći komorbiditeti 
poput hipertenzije, dijabetesa i metaboličkog sin-
droma. Hiperaktivirani trombociti odstranjuju se 
retikuloendotelnim sustavom, troše se na stvara-
nje ugrušaka i agregata s leukocitima i podložni 
su apoptozi. To sve skupa dovodi do smanjenja 
broja cirkulirajućih trombocita te trombocitope-
nije (Slika 1)21. 

Trombotska mikroangiopatija

Trombotskom mikroangiopatijom (TMA) opisuje 
se okluzivna mikrovaskularna ili makrovaskularna 
bolest kod koje je često prisutna tromboza, a kli-
nički se definira trombocitopenijom i mikroangio-
patskom hemolitičkom anemijom (MAHA). TMA 
uključuje trombotsku trombocitopeničnu purpu-
ru (TTP), druga stanja povezana s TMA i hemoli-
tičko-uremični sindrom (HUS) koji ima dvije 
forme – HUS povezan s infekcijom (engl. infecti-
on-associated hemolytic–uremic syndrome; 
IA-HUS) i komplementom posredovan HUS (engl. 
complement-mediated hemolytic–uremic syndro-
me; CM-HUS)42. Teški oblik bolesti COVID-19 po-
kazuje osobitosti TMA zbog prisutnosti kapilarne 
tromboze ciljnih organa poput pluća, srca i bu-
brega te povišenih vrijednosti LDH i D-dimera 
unatoč terapiji antikoagulansima43. Virusne infek-
cije mogu uzrokovati TMA, pa tako i TTP čiji je 
uzrok stvaranje inhibitornih protutijela na 
ADAMTS-13. Navedeno je uočeno i u bolesti CO-
VID-19, što bi potvrđivalo prisutnost TTP-a44. Na-
dalje, uslijed ozljede endotela u bolesti COVID-19 
može se razviti stanje nalik TTP-u. Do njega dovo-
de povećana otpuštanja vWF-a i posljedična po-
većana potrošnja enzima ADAMTS-13, čime se 
mijenja njihov odnos i dolazi do relativne defici-

Terapija trombocitopenije u većini je slučajeva simpto-
matska, tj. svodi se na liječenje bolesti COVID-19. U  
rijetkim entitetima, kao što su ITP, TMA i HIT, može se 
primijeniti ciljano liječenje. No, dijagnozu nije lako  
postaviti u kontekstu mnogobrojnih uzroka trombocito-
penije, posebno kod teško bolesnih. Transfuzije trombo-
cita daju se u slučaju krvarenja.

Hiperaktivacija trombocita u bolesti COVID-19 
očituje se povećanom aktivacijom αIIbβ3 (GPIIb/
IIIa), ekspresijom P-selektina, povećanom forma-
cijom agregata trombocita i leukocita (engl. pla-
telet-leukocyte aggregate; PLA), povišenom 
razinom tromboksana B2 (TxB2) i topljivog ligan-
da CD40 (sCD40L) u plazmi, povišenim MPV-om i 
agregacijom trombocita upotrebom nižih doza 
agonista (2MeSADP, trombin i kolagen)35, 36. Uzro-
ci hiperaktivacije trombocita u bolesti COVID-19 
mogu biti: izravna infekcija trombocita virusom 
SARS-CoV-2, ozljeda endotela, djelovanje imuno-
loškog sustava, citokinska oluja, djelovanje kom-
plementa, hipoksija i postojeći komorbiditeti 
(slika 1)21. Virus SARS-CoV-2 preko ACE-2 i TMPR-
SS2 receptora može inficirati i aktivirati tromboci-
te što je opaženo po silaznoj aktivaciji puta 
mitogenom aktivirane protein-kinaze (MAPK) i 
posljedičnoj produkciji tromboksana35. Aktivacija 
i disfunkcija endotela također dovodi do poveća-
ne aktivacije trombocita u bolesti COVID-1921, 37. 
Do ozljede endotela može doći izravnom infekci-
jom endotelnih stanica virusom preko ACE-2 re-
ceptora, zatim citokinskom olujom, djelovanjem 
komplementa i utjecajem komorbiditeta poput 
dijabetesa i dislipidemije38. Ozljeda endotela u 
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jencije enzima ADAMTS-13. Za razliku od TTP-a, 
prisutna je tek blaža trombocitopenija45, 46. Zabi-
lježeni su i slučajevi CM-HUS-a u oboljelih od bo-
lesti COVID-1947, 48. U CM-HUS-u dolazi do 
poremećaja u regulaciji alternativnog puta akti-
vacije komplementa42. Nastanak CM-HUS-a 
objašnjava se teorijom dvostrukog udarca. Prvo 
je potrebna genetska mutacija, prirođena ili ste-
čena, a zatim jedan od okidača poput infekcije, 
trudnoće, operacije ili autoimunosti49. Primijeće-
na je povećana aktivnost komplementa u teškom 
obliku bolesti COVID-19, te se smatra da bi infek-
cija virusom SARS-CoV-2 mogla razotkriti već po-
stojeći poremećaj komplementa43. Nema puno 
prikaza slučajeva, ali u dostupnih nalaze se sma-
njene razine faktora komplementa H, povišeni 
CBb i C5b-9, i u jednom slučaju protutijelo na fak-
tor komplementa H47, 48.

Imuna trombocitopenija

Imuna trombocitopenija (ITP) imunološki je po-
sredovana stečena bolest obilježena prolazno ili 
trajno smanjenim brojem trombocita, manjim od 
100 × 109/L. Primarni ITP obilježen je izoliranom 
trombocitopenijom koja nije povezana s nekim 

uzrokom, a sekundarni je uzrokovan drugom 
podliježućom bolesti, infekcijama ili lijekovima50. 
U bolesti COVID-19 zabilježeni su slučajevi sekun-
darnog ITP-a koji se može pojaviti u tijeku infekci-
je, najčešće u drugom tjednu, ali i odgođeno 
nakon prestanka simptoma51. U bolesti COVID-19 
molekularnom mimikrijom moglo bi doći do stva-
ranja križno reaktivnih protutijela na glikoprotei-
ne trombocita te time do trombocitopenije, kao 
što je opisano kod varicella zoster virusa, virusa 
HIV-a, virusa hepatitisa C i bakterije Helicobacter 
pylori3, 51. Nadalje, SARS-CoV-2 može izravnom 
infekcijom trombocita preko ACE-2 receptora do-
vesti do ekspresije skrivenih antigena te poslje-
dičnog prepoznavanja od imunosnog sustava51. 
Može doći i do fenomena širenja epitopa zbog 
pojačane ekspresije skrivenih antigena pod upal-
nim okruženjem i zbog otpuštanja vlastitih anti-
gena uzrokovanim oštećenjem tkiva51. Ulogu u 
pojavi ITP-a mogao bi imati i poremećaj funkcije 
i/ili broja CD8+ i CD4+ stanica51, 52. Pojačanom au-
toimunom odgovoru na trombocite mogu prido-
nositi C-reaktivni protein (CRP) i heterozigotna 
mutacija gubitka funkcije gena supresora citokin-
ske signalizacije 151. Također, otkrivena je homo-

Slika 1. Shematski prikaz mogućih uzroka hiperaktivacije trombocita te posljedica koje njome nastaju. Nacrtano i prilagođeno prema 
Gu i sur., 2021.27
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lognost više od jedne trećine imunogenskih 
proteina u virusu SARS-CoV-2 s proteinima koji su 
esencijalni za stečeni imunosni sustav. Autoimu-
nost na te proteine može utjecati na određene 
funkcije stečene imunosti51, 53. ITP je i izvan kon-
teksta bolesti COVID-19 dijagnoza isključivanja, a 
u COVID-u je to posebno izazovno, naročito kod 
teških bolesnika50, 51. Srećom, teški bolesnici iona-
ko dobivaju kortikosteroide, a često i druge oblike 
imunosupresivne terapije15.

TROMBOCITOPENIJA UZROKOVANA 
LIJEKOVIMA 

Heparinom izazvana trombocitopenija

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) kom-
plikacija je terapije heparinom. Heparin se veže 
na PF4 koji trombociti otpuštaju, čime se stvara 
kompleks PF4-heparin. U HIT-u dolazi do stvara-
nja IgG protutijela na taj kompleks, a zatim se 
kompleks protutijelo-PF4-heparin veže na FcγIIa 
receptor trombocita čime dolazi do aktivacije 
trombocita54. Za procjenu rizika razvoja HIT-a u 
onih koji primaju heparin koristi se 4T sustav bo-
dovanja u kojem se promatraju: trombocitopeni-
ja, timing, tromboza i isključenje drugih mogućih 
uzroka trombocitopenije55. Za dijagnozu HIT-a po-
trebna je sumnja preko 4T sustava bodovanja,  
serološka detekcija protutijela i konačno funkcio-
nalno ispitivanje56. Izostavljanje funkcionalnog is-
pitivanja može krivo navesti na postojanje HIT-a 
samo na temelju trombocitopenije i serološki po-
tvrđenih (nepatogenih) protutijela57. Budući da 
se heparin koristi i preporučen je za tromboprofi-

laksu u oboljelih od bolesti COVID-19 koji su hos-
pitalizirani, potrebno je razmotriti HIT kao uzrok 
trombocitopenije u COVID-u58. Primijećena je po-
većana pojavnost kompleksa protutijelo-PF4-he-
parin u oboljelih od bolesti COVID-19, ali bez 
prisutnosti ili s manje učestalom prisutnošću pro-
tutijela koja aktiviraju trombocite. U mnogim 
istraživanjima nije korišten funkcionalni test za 
dokaz HIT-a, zbog čega ona moguće precjenjuju 
učestalost HIT-a u oboljelih od bolesti COVID-1959. 
Potrebna su daljnja istraživanja za utvrđivanje 
stvarne učestalosti HIT-a u COVID-u60.

Trombocitopenija uzrokovana drugim lijekovima

Trombocitopenija uzrokovana lijekovima može 
nastati zbog utjecaja lijeka na proizvodnju trom-
bocita, zatim zbog apoptoze trombocita neovisne 
o protutijelima i zbog povećanog uništavanja cir-
kulirajućih trombocita koje može biti imunosno i 
neimunosno posredovano61. Kao što je već reče-
no, trombocitopenija u bolesti COVID-19 može 
biti uzrokovana heparinom. Prisutnost bakterij-
ske koinfekcije rijetka je u COVID-u, a iznosi oko 
8 %, dok pripisivanje antibiotika iznosi 72 % te u 
tom smislu treba razmotriti i antibiotike kao 
uzročnike trombocitopenije62. Trombocitopenija 
može biti nuspojava ceftriaksona, piperacilina/ 
tazobaktma, linezolida, vankomicina, levofloksa-
cina, amokiscilina i doksiciklina63, 64. U simptomat-
skom liječenju bolesti COVID-19 koriste se 
nesteroidni antireumatici koji rijetko mogu uzro-
kovati trombocitopeniju. Uz navedeno, do trom-
bocitopenije može doći i zbog drugih lijekova koje 
pacijent inače prima u svojoj terapiji (Tablica 2)61.

LIJEČENJE TROMBOCITOPENIJE U BOLESTI 
COVID-19 

Liječenje trombocitopenija uzrokovanih drugim 
uzrocima, poput poremećaja u proizvodnji trombo-
cita, hiperaktivacije trombocita ili ozljede pluća, 
svodi se na liječenje osnovne bolesti, COVID-a9. Na 
trombocitopeniju koja nastaje posljedično na ozlje-
du endotela, može se djelovati preventivno antiko-
agulansima zbog njihovog protuupalnog učinka39, 65. 
Transfuzije trombocita   mogu se primijeniti kao 
simptomatska terapija u slučaju krvarenja66.
U liječenju TMA u oboljelih od bolesti COVID-19 
koriste se kortikosteroidi i plazmafereza ili COVID-

Tablica 2. Prikaz lijekova koji bi u liječenju bolesti COVID-19 mogli uzrokovati 
trombocitopeniju. Izrađeno prema115-120.

Antikoagulansi Heparin

Antibiotici

Ceftriakson

Piperacilin/tazobaktam

Linezolid

Vankomicin

Levofloksacin

Amoksicilin

Doksiciklin

Simptomatski lijekovi Nesteroidni antireumatici
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konvalescentna plazma. Kod TTP-a, ukoliko je do-
stupan, može se koristiti i kaplacizumab, a kod 
CM-HUS-a eculizumab. Također se ne preporuču-
je upotreba rituksimaba u tijeku aktivne bolesti 
COVID-1943.
Prema važećim smjernicama, prva linija liječenja 
ITP-a su kortikosteroidi, a njih bolesnici ionako 
dobivaju u kasnijoj fazi COVID-a. Druga linija lije-
čenja kod bolesnika koji nemaju COVID-19, podra-
zumijeva rituksimab i agoniste trombopoetinskih 
receptora (TPO-RA). Kod bolesnika s COVID-om 
(ili sindromom POSTCOVID-a) i ITP-om, osim kor-
tikosteroida, dolaze u obzir još jedino TPO-RA. Ri-
tuksimab je kontraindiciran jer zbog jakog 
djelovanja na B-limfocite može produljiti tijek bo-
lesti COVID-19. Za nagli pad trombocita, a poseb-
no u kontekstu sistemskog upalnog odgovora 
kakav se vidi u drugoj fazi COVID-a, daju se intra-
venski imunoglobulini (IVIG). Transfuzija trombo-
cita kod ITP-a ne dovodi do povećanja njihovog 
broja jer brzo bivaju opsonizirani i fagocitirani. 
Kako je ITP dijagnoza isključivanja, pogotovo kod 
teško bolesnih gdje su mogući razni uzroci trom-
bocitopenije, to može biti jedan od pokazatelja 
da se zaista radi o ITP-u67, 68.
Terapija trombocitopenije uzrokovane lijekovima 
je prekidanje provocirajućeg lijeka. Ako se pri-
mjenjuje mnogobrojna terapija i nemoguće je  
otkriti lijek koji uzrokuje trombocitopeniju, po-
trebno je prekinuti svu terapiju uvedenu unazad 
dva tjedna i po potrebi dati zamjenski lijek. U slu-
čaju teške trombocitopenije potrebno je primije-
niti visoku dozu IVIG-a69. Kod sumnje na HIT 
prekida se izlaganje heparinu te se uvodi alterna-
tivni antikoagulans poput fondaparinuksa 
(Arixtra), bivalirudina, argatrobana i novih oralnih 
antikoagulansa (engl. novel oral anticoagulants; 
NOAC). U dugotrajnoj terapiji koriste se oralni an-
tikoagulansi (NOAC) ili, danas rjeđe, varfarin70.

ZAKLJUČAK

Trombocitopenija u bolesti COVID-19 neovisan je 
čimbenik koji povećava rizik za pogoršanje bole-
sti, potrebu za intenzivnim liječenjem i mortalitet 
te može služiti kao biomarker za težinu bolesti i 
smrtni ishod. Do trombocitopenije u bolesti  
COVID-19 mogu dovesti brojni uzroci, poput dje-
lovanja virusa na hematopoetske stanice, citokin-

ske oluje, zarobljavanja megakariocita ozljedom 
pluća, hiperaktivacije trombocita, TMA i ITP-a. 
Ozljeda endotela jedno je od obilježja patologije 
COVID-a. Njome dolazi do hiperaktivacije trom-
bocita, tromboze i povećane potrošnje tromboci-
ta, a antikoagulansi mogu potencijalno ograničiti 
endotelnu disfunkciju. Nadalje, HIT nije toliko 
učestao u bolesti COVID-19 unatoč povećanoj po-
javnosti kompleksa protutijelo-PF4-heparin. Zbog 
toga se u dokazivanju HIT-a ne bi trebao izostaviti 
funkcionalni test. Unatoč rijetkoj bakterijskoj ko-
infekciji u bolesti COVID-19 pripisivanje antibioti-
ka je često, zbog čega treba i njih imati na umu 
kao moguće uzroke trombocitopenije.
U pravilu, terapija trombocitopenije uglavnom se 
svodi na liječenje osnovne bolesti, uz transfuzije 
trombocita samo u slučaju krvarenja. U kliničkoj 
praksi teško je razlikovati pojedine vrste trombo-
citopenija, a uzroci mogu biti kombinirani. Speci-
fično liječenje moguće je kod ITP-a i TMA te 
izostavljanjem provocirajućeg lijeka u slučaju 
trombocitopenije uzrokovane lijekovima.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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