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Sazetak

Naslov: Uzroci trombocitopenije u COVID-19 bolesnika

Autor: Dora Bezovan

Trombociti su mali stani¢ni fragmenti ¢ija je primarna funkcija regulacija hemostaze, a imaju
funkciju i u imunoloskom sustavu. Pad njihovog broja ispod 150 x 10%L definira
trombocitopeniju, a ispod 100 x 10%L klini¢ki zna¢ajnu trombocitopeniju. Trombocitopenija
je Cesta u virusnim infekcijama i najéesci je hemostatski poremecaj u pacijenata koji se nalaze
na odjelima za intenzivnu skrb. Trombocitopenija je prisutna u prosjecno 18% oboljelih od
bolesti COVID-19, obi¢no je blaga, a komplikacije u smislu krvarenja su rijetke. Zastupljenija
je medu teze oboljelima i predstavlja neovisan ¢imbenik rizika za lo$§ ishod i mortalitet.
Mnogobrojni uzroci mogu dovesti do trombocitopenije u oboljelih od bolesti COVID-19, a
ukljucuju smanjenu proizvodnju trombocita, njihovo povecano unistavanje i potro$nju te
trombocitopeniju uzrokovanu lijekovima. Smanjenje proizvodnje trombocita moZe nastati zbog
oSte¢enja hematopoetskih progenitora izravnim djelovanjem virusom ili $tetnim ucinkom
citokinske oluje te zbog oste¢enja kapilarne mreze pluca ¢ime se onemogucuje fragmentacija
megakariocita u plu¢ima. Nadalje, u sklopu bolesti COVID-19 moZe se razviti imuna
trombocitopenija ¢ime se povecava uniStavanje trombocita. Moze do¢i i do hiperaktivacije
trombocita potaknute mnogim uzrocima koja takoder vodi povecanom unisStavanju trombocita,
ali 1 njihovoj povecanoj potroSnji u stvaranju ugrusaka. Do povecane potroSnje u stvaranju
ugrusaka moze doci i1 zbog trombotske mikroangiopatije koja se moze o€itovati kao trombotska
trombocitopeni¢na purpura te kao komplementom posredovan hemoliticko-uremi¢ni sindrom.
Trombocitopenija moze biti izazvana heparinom koji se koristi za tromboprofilaksu oboljelih
od bolesti COVID-19, ali i drugim brojnim lijekovima koji pacijenti mogu imati u svojoj
terapiji. Specificno lijeCenje trombocitopenije moguée je kod imune trombocitopenije,
trombotske mikroangiopatije i trombocitopenije uzrokovane lijekovima, a kod drugih uzroka
terapija je lijecenje bolesti COVID-19 i njenih komplikacija. U ovom diplomskom radu teziste
je stavljeno na analizu mehanizama koji dovode do trombocitopenije u oboljelih od bolesti
COVID-19.

Kljuéne rijeci: trombocitopenija; COVID-19; SARS-CoV-2



Summary
Title: Causes of thrombocytopenia in COVID-19 patients

Author: Dora Bezovan

Platelets are small cell fragments whose primary function is the regulation of hemostasis, but
they also have a function in the immune system. A decrease in their number below 150 x 109/L
defines thrombocytopenia and below 100 x 109/L a clinically significant thrombocytopenia.
Thrombocytopenia is frequent in virus infections and is the most common hemostatic disorder
in patients at intensive care unit. Thrombocytopenia is present in approximately 18% of
COVID-19 patients. It is usually mild and bleeding complications are rare. It is more
represented among severely ill whereby it is an independent risk factor for poor outcome and
mortality. Numerous causes can lead to thrombocytopenia in COVID-19 patients. Basic
classification refers to decreased platelet production, their increased destruction and
consumption, and drug-induced thrombocytopenia. Decreased platelet production may occur
due to a damage to hematopoietic progenitors by direct impact of the virus or the detrimental
effect of a cytokine storm and due to damage to the capillary network of the lungs, which
prevents the fragmentation of megakaryocytes in the lungs. Furthermore, immune
thrombocytopenia can develop in COVID-19 thereby increasing platelet destruction. Platelet
hyperactivation can occur due to many causes, which also leads to an increased destruction of
platelets, but also to their increased consumption in the formation of clots. The increased
consumption in clot formation may also be due to thrombotic microangiopathy, that may
present as thrombotic thrombocytopenic purpura and as a complement-mediated hemolytic-
uremic syndrome. Thrombocytopenia can be caused by heparin, which is used for
thromboprophylaxis in patients with COVID-19, but also by many other drugs used for
treatment. The specific treatment of thrombocytopenia is possible in immune
thrombocytopenia, thrombotic microangiopathy, and drug-induced thrombocytopenia. In other
causes the therapy is the treatment of COVID-19 and its complications. In this thesis, the focus
is on the analysis of the mechanisms leading to thrombocytopenia in COVID-19 patients.

Key words: thrombocytopenia; COVID-19; SARS-CoV-2



1. Trombociti

Trombociti su mali stani¢ni fragmenti diskoidnog oblika bez jezgre ¢ija je primarna uloga

regulacija hemostaze, ali sve se viSe uocava i njihova uloga u imunosnom sustavu (1, 2).

1.1. Trombopoeza

Prosjecan zivotni vijek jednog trombocita iznosi 8-10 dana, a u cirkulaciji ih normalno ima 150-
400 x 10°/L te, kako bi se ta brojka odrzala, svakog se dana treba proizvesti novih 1 x 10!
trombocita (1). Ovisno o potrebama, stvaranje trombocita moze se povecati za 10-20 puta (2).
Trombociti nastaju iz megakariocita, stanica koStane srzi. 1z jednog megakariocita nastaje
1000-3000 trombocita, a zatim fagocitozom njihove ostatke uklone makrofazi (2, 3). 1z
pluripotentne hematopoetske mati¢ne stanice razvija se megakariocitno-eritroidni progenitor iz
kojeg potjeCe megakariocitna i eritroidna linija stanica. Megakariociti sazrijevaju kroz Cetiri
stadija: megakarioblast, bazofilni megakariocit, zrnati megakariocit te na posljetku zreli
megakariocit (2). U konacnici, progresivnom diferencijacijom gubi se njihova proliferativna
sposobnost, diploidni stani¢ni ciklus zamjenjuje se endomitoticnim ciklusom te tako
megakariociti postaju poliploidni. Zreli megakariociti zbog toga imaju mnogo veci volumen

nego druge stanice kostane srzi (2, 4, 5).

Predlozena su dva modela kojima se moze objasniti nastajanje trombocita iz zrelih
megakariocita. Prvi je protrombocitni je model koji je najrasireniji i ¢ini se primarnim. Prema
njemu megakariociti u koStanoj srzi stvaraju izduzene tanke protruzije membrane koje ulaze
izmedu endotelnih stanica sinusoida koStane srzi. T11izdanci nazivaju se protrombociti koji onda
fragmentiraju i tako nastaju trombociti (4-6). Drugi model kojim je predlozeno nastajanje
trombocita nije Siroko prihvacen. Fragmentacijski model objasnjava da megakariociti stvoreni
U kostanoj srzi odlaze u pluca gdje u mikrovaskulaturi bivaju fragmentirani te tako nastaju

trombociti (5, 7).

Trombopoeza ovisi od mikrookoliSu kostane srzi koji se sastoji od stanica i proteina
ekstracelularnog matriksa te stani¢nih povrSinskih i topljivih hematopoetskih ¢imbenika rasta
(4). Najvazniji ¢imbenik rasta koji podupire megakariocitopoezu je trombopoetin (TPO) (8).
TPO se veZze na receptor c-Mpl koji se nalazi na povrSini trombocita, ali i na povrSini
megakariocita i njegovih prekursora (4, 9). Sto se ti¢e regulacije TPO-a, primarno ovisi o broju
trombocita, odnosno o koli¢ini c-Mpl-a (10). Tako u pacijenata s trombocitozom, razine TPO-

a su niske jer povecani broj trombocita metabolizira oslobodeni TPO, odnosno povecana je



njegova potroS$nja. S druge strane, u pacijenata s trombocitopenijom razine TPO-a su visoke jer
se malo oslobodenog TPO-a metabolizira (2). Cimbenici rasta koji djeluju sinergisti¢ki s TPO-
om su interleukin-3 (IL-3), interleukin-6 (IL-6), interleukin-11 (IL-11), faktor mati¢nih stanica
(engl. stem cell factor, SCF), ligand fms-sli¢ne tirozin kinaze 3 (engl. fms-like tyrosine kinase
3, FLT3) i faktor stromalnih stanica 1 (engl. stromal cell-derived factor 1, SDF-1) (2). Nekoliko
supstanci inhibira hematopoezu, a to su transformiraju¢i faktor rasta  (engl. transforming
growth factor B, TGF-B), faktor trombocita 4 (engl. platelet factor 4, PF4), trombospondin
(TSP) i interferoni (IFN) (2, 11, 12).

1.2. Morfologija trombocita

Trombocitna plazmatska membrana sastoji se od dvosloja fosfolipida u koji su uronjeni
kolesterol, glikolipidi i glikoproteini (GP). Sto se ti¢e povrsinskih glikoproteina, postoji ih
mnogo, a najvaznijima ¢ine se GPIb-IX-V kompleks, GPVI i GPIIb/Illa (allbp3). Oni
posreduju u adheziji, aktivaciji i agregaciji trombocita, a meta su krizno reaktivnih protutijela

u sklopu imune trombocitopenije (ITP) (2, 13, 14).

PovrSina trombocita ima brojna udubljenja za koje se smatra da su otvori otvorenog
kanalikularnog sustava, sustava kanala koji po¢inju kao invaginacije plazmatske membrane i
protezu se kroz cijeli trombocit (slika 1). Postoji jo§ gusti tubularni sustav koji predstavlja
mrezu zatvorenih kanala s karakteristikama rezidualnog endoplazmatskog retikuluma. Taj
sustav moze sekvestrirati ionizirani kalcij, ali ga i otpustiti kada su trombociti aktivirani.

Takoder, smatra se da je to glavno mjesto sinteze prostaglandina i tromboksana (2, 15, 16).

Ispod plazmatske membrane i otvorenog kanalikularnog sustava, nalazi se skelet trombocita,
sastavljen od mikrotubula i mikrofilamenata, koji odrZava diskoidni oblik trombocita. Skelet,
uz proteine koji se u njemu nalaze (filamin-A, GPIba, talin, vinkulin, vimentin..), sudjeluje u

transdukciji signala, pomaZze u organizaciji receptora na povrsini i aktivaciji trombocita (2).

U unutrasnjosti trombociti sadrze peroksisome, mitohondrij, lizosome, guste granule, o-
granule, kemokine, egzosome, ribosome i glasnicku RNA (2). Trombociti u svojim granulama
imaju pohranjene bioloski aktivne molekule koje se tijekom aktivacije trombocita otpustaju u
otvoreni kanalikularni sustav (1, 17). Guste granule sadrze hemostatski aktivne molekule koje
se otpustaju po aktivaciji trombocita, a to su kateholamini, serotonin, kalcij, adenozin difosfat
(ADP) i adenozin trifosfat (ATP) (1). a-granule najrasprostranjenije su granule u trombocitima,

a sadrze mno$tvo proteina 1 ostalih molekula medu kojima treba istaknuti PF4, B-



tromboglobulini, fibrinogen, von Willebrandov faktor (VWF), fibronektin, TSP, vitronektin,
faktor V, protein S, faktor XI, trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor,
PDGF), TGF-B, inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl. plasminogen activator inhibitor 1,
PAI-1) i P-selektin (2).

granule
glikogena

\  gusti tubularni
K sustav

otvoreniky

AN 5 \
kanalikularni\ #*
sustav

guste granule

a-granule

Slika 1. Ultrastrukturne znacajke uocene na elektronskim mikrografima tankih presjeka.

Prema: Thon i sur., 2012., uz dopustenje (Springer) (1).

1.3. Funkcija trombocita

Glavna funkcija trombocita je postizanje primarne hemostaze. Trombociti kroz krvnu zilu teku
blizu njene stijenke $to im omogucuje brzi odgovor na ostecenje endotela. Osteceni endotel
krvne zile izlaze glikoproteine koji imaju hemostatsku aktivnost, poput VWF i kolagena.
Iniciranje adhezije trombocita odvija se interakcijom receptora GPIb-V-IX i vVWF. Nakon
adhezije dolazi do aktivacije trombocita ¢ime nastupa konformacijska promjena receptora
allbB3 koja omogucuje veci afinitet vezanja za proteine oSteCenog endotela. Aktivirani
trombociti aktiviraju susjedne trombocite interakcijom preko receptora allbf3, ali i preko
medijatora koje oslobadaju, poput ADP-a i tromboksana A, te time dolazi do agregacije

trombocita i stvaranja trombocitnog ¢epa (2, 18).

Aktivacija trombocita, osim ozljedom endotela, potaknuta je i odgovorom na patogen. Tako
trombociti asistiraju i moduliraju upalnu reakciju i imunolo$ki odgovor kroz izravnu interakciju
s leukocitima te endotelnim stanicama otpuStanjem upalnih medijatora (19). Trombociti
sudjeluju u prirodenoj 1 u steCenoj imunosti. Smatra se da su uklju¢eni u imunosni sustav od
samog pocetnog ulaska patogena u organizam jer se aktivno regrutiraju na mjestu infekcije, a

mogu imati izravne i neizravne ucinke na patogen. Izravni su enkapsulacija i eliminacija



patogena, dok su neizravni privlacenje leukocita na mjesto infekcije, podupiranje fagocitoze,
stvaranje neutrofilnih izvanstaniénih zamki (engl. neutrophil extracellular traps, NETS) i
prebacivanje na steCenu imunost. U prirodenoj imunosti trombociti sudjeluju prepoznavanjem
patogena preko Toll-like receptora (TLR) i Nod-like receptora 2 te putem molekula koje sadrze
u svojim granulama poput proinflamatornih molekula (CD40 i serotonin), citokina (IL-1),
kemokina (CCL3, CXCL4 i CCL5) i antimikrobnih faktora (kinokidini i defenzini). Svojom
aktivacijom trombociti na povr$ini izrazavaju CD40L i P-selektin preko kojih sudjeluju u
steGenoj imunosti. CD40L podupire izotipsko prekapCanje protutijela i poja¢ava funkciju CD8*
T limfocita, a P-selektin svojim interakcijama s drugim molekulama dovodi limfocite u

periferni limfni ¢vor (20).

2. Trombocitopenija

Trombocitopenija se definira kao broj trombocita ispod 150 x 10%L iako mnogi smatraju da je
granica od 100 x 10%L prikladnija za prepoznavanje klini¢ki znacajne trombocitopenije.
Trombocitopenija je najées¢i poremecaj trombocita ¢iji Su uzroci mnogobrojni, a grupiraju se
prema mehanizmu nastanka. Tako razlikujemo trombocitopenije uzrokovane poremecajem u
proizvodnji trombocita koji moze biti priroden ili steen te trombocitopenije uzrokovane
povecanim perifernim uniStavanjem i potro§njom trombocita koje mogu biti imunosno ili
neimunosno posredovane (2, 21, 22). Kao posljedicu smanjenja broja trombocita o¢ekujemo
poremecaj u hemostazi, ali on se o€ituje tek kad je broj trombocita puno nizi. Tako kod broja
trombocita u rasponu 50-100 x 10%L mozemo oéekivati tek umjerenije produljeno trajanje
krvarenja nakon ozljede, kod 20-50 x 10%L moguca je pojava purpure te dolazi do jadeg
krvarenja nakon ozljede, a kod broja trombocita manjeg od 20 x 10%L purpura je uobicajena,
dolazi do spontanog krvarenja sa sluznica, a zivotno ugrozavajuce krvarenje moze se dogoditi
kada je broj trombocita nizi od 10 x 10%L (2, 21). Takoder, imaju¢i na umu njihovu funkciju u
imunosnom sustavu, pad broja trombocita povezan je s povecanom prijemljivosti za infekcije

(20, 23).



2.1. Trombocitopenija u virusnim bolestima

Trombocitopenija je ucestala u virusnim infekcijama pri ¢emu Vvirusi koriste razne nacine kako
bi snizili razinu cirkulirajuc¢ih trombocita. Virusi mogu utjecati na proizvodnju trombocita na
mnogim koracima. Uzrok moze biti oS$te¢enje megakariocita ¢ime moze do¢i do njihove
apoptoze, smanjenog sazrijevanja i poliploidnosti te smanjene ekspresije c-Mpl. Zatim, uzrok
moze biti oSte¢enje hematopoetskih mati¢nih stanica §to dovodi do smanjenja broja
progenitorskih stanica ¢ime se ometa hematopoeza. Uzrok moze biti i supresija stvaranja
protrombocita indukcijom IFNa/B, ali i smanjena proizvodnja TPO ako dode do osStecenja
funkcije jetre. Do povecanog uniStavanja trombocita moze do¢i direktnom interakcijom virusa
I trombocita preko nekog od receptora kojeg trombociti imaju na svojoj povrsini. Te izravne
interakcije Cesto rezultiraju aktivacijom trombocita | Stvaranjem agregata trombocita s
leukocitima. Vezanje trombocita na neutrofile potic¢e fagocitozu trombocita, a i sama aktivacija
trombocita dovodi do uklanjanja trombocita slezenom i jetrom. Aktivaciju trombocita moze
uzrokovati i sistemska upalna reakcija koja je prisutna u mnogim virusnim bolestima. Odredeni
virusi mogu dovesti do ekspresije tkivnog faktora. Time dolazi do aktivacije koagulacijske
kaskade ¢ime se generira trombin koji uzrokuje aktivaciju trombocita i posljedi¢no uklanjanje
signaliziranjem preko receptora koji aktivira proteazu (engl. protease-activated receptor,
PAR). Trombociti prepoznaju virusne cestice oblozene imunoglobulinima preko njihovog
Fcylla receptora §to rezultira aktivacijom trombocita, agregacijom i njihovim uklanjanjem.
Nadalje, protutijela koja se stvaraju na viruse mogu krizno reagirati s trombocitnim povr§inskim
integrinima i dovesti do ITP-a. Takoder, do pove¢anog unistavanja trombocita moze do¢i zbog
povecane slezene i time povecane sekvestracije trombocita. Trombocitopenija koja se o€ituje u
kasnijim stadijima virusne infekcije naj¢esce je hipoproliferativna, a ona koja se brzo razvija

rezultat je povecanog uniStavanja i uklanjanja trombocita (19).

2.2. Trombocitopenija u kriti¢no bolesnih

Trombocitopenija je Cest nalaz i najées¢i hemostatski poremecaj u pacijenata koji se nalaze na
odjelima za intenzivnu skrb (24, 25). U sistematskom prikazu kojim su obuhvacéene 24 studije
prevalencija trombocitopenije pri primitku bila je od 8,3% do 67,6%, a tijekom boravka na
odjelu intenzivne razvila se u 13 — 44,1% (26). Sepsa je najcesc¢i uzrok trombocitopenije u
kriticno bolesnih (24, 27-29). Uzrok moze biti multifaktorijalan, a Cesto je zahtjevno
izdiferencirati ga te specifi¢no lijeciti trombocitopeniju (25, 29). Trombocitopenija se pokazala

kao neovisni ¢imbenik koji povecava rizik za smrtni ishod u kriti¢no bolesnih (26-31).



3. COVID-19

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) bolest je koju uzrokuje novi koronavirus, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), koji se pojavio krajem 2019. godine §to se
opazilo izbijanjem epidemije neuobiCajene virusne pneumonije u Wuhanu, Kini, odakle se
prosirio cijelim svijetom dovodec¢i do pandemije koja jo§ uvijek traje (32—34). Do 4. lipnja
2021. godine u svijetu je zabiljezeno vise od 172 milijuna slu¢ajeva bolesti COVID-19 te vise
od 3 700 000 preminulih, s tim da se smatra da je stvarna brojka puno veca jer se veliki broj

slucajeva ne registrira (35, 36).

3.1. Etiologija

Virus SARS-CoV-2 tre¢i je poznati visoko patogeni i visoko zarazni koronavirus identificiran
u ljudi. Otprije poznati severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) i Middle
East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) ve¢ su u 21. stoljecu doveli do epidemija
uzrokujué¢i teSku respiratornu infekciju (37, 38). Sva tri virusa pripadaju porodici
Coronaviridae, potporodici Coronavirinae i rodu Betacoronavirusa (39). Filogenetskom
analizom otkrivena je bliska srodnost SARS-CoV-2 s dvama koronavirusa koji se nalaze kod
SiSmisa, bat-SL-CoVZC45 i bat-SL-CoVZXC21, s kojima dijeli 88% genoma, a otprilike 79%
genoma dijeli sa SARS-CoV te oko 50% s MERS-CoV (40). lako navedena analiza sugerira da
je SARS-CoV-2 prirodan virus koji je vjerojatno potekao od Zivotinja, ne postoji zakljucak o
tome kada 1 gdje je virus prvi put inficirao Covjeka te su potrebna daljnja istraZivanja o

njegovom porijeklu (41).

3.2. Epidemiologija

Glavni nacin Sirenja SARS-CoV-2 je interhumani prijenos i to bliskim kontaktom koji se
definira udaljeno$¢u manjom od 2 metra. Virus se iz respiratornih sekreta zarazenih osoba Siri
kaplji¢énim putem pri govorenju, kihanjem ili kasljanjem, ali i pri izravnhom dodiru s mukoznim
povrS§inama zarazene osobe. Do zaraze moze do¢i dodirivanjem ociju, nosa ili usta rukama koje
su kontaminirane sekrecijama. lako koronavirusi mogu biti prisutni na povr§inama danima,
smatra se da kontaminirane povr$ine nisu znacajan izvor transmisije. Takoder, zabiljezeno je
Sirenje SARS-CoV-2 aerosolom zaraZene osobe, ali to se ne smatra primarnim nac¢inom $irenja.
SARS-CoV-2 RNA detektirana je u uzorcima stolice, krvi, o¢ne sekrecije i1 sjemene tekucine

zarazenih osoba, ali uloga tih mjesta u transmisiji je nepoznata ili se ne smatra znacajnom (36).



Osoba je najzaraznija u ranijim stadijima bolesti, odnosno dva dana prije razvitka simptoma do
jedan dan nakon pocetka simptoma te zatim zaraznost opada kroz sedam dana (42). SARS-
CoV-2 se smatra zaraznijim od SARS-CoV i MERS-CoV, ali trenutno nije moguce to¢no
odrediti reprodukcijski broj (Ro) jer se ne moZe to¢no procijeniti broj asimptomatskih slu¢ajeva.
Procijenjeni Ro iznosi 2,5 (1,8 — 3,6), dok je onaj za SARS-CoV iznosio 2,0-3,0 (43). Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj tezeg oblika i komplikacija bolesti COVID-19 su dob iznad 65, postojeca
bolest pluca, kroni¢na bolest bubrega, dijabetes melitus, hipertenzija, kardiovaskularna bolest,
rak, pretilost (BMI > 30), puSenje, imunokompromitiranost (44). U studiji iz Kine od 72 314
slucajeva, 81% oznaceno je blagim, 14% teSkim koji su zahtijevali nadoknadu kisika,
respiratornu ventilaciju i intenzivnu skrb, a 5% bilo je kriti¢no, odnosno imali su respiratorno

zatajenje, septicki Sok ili viSestruko zatajivanje organa (45).

3.3. Patogeneza i patologija

Virusi SARS-CoV i SARS-CoV-2 imaju sli¢ne strukture dijela kojim se vezu za receptor,
odnosno slican spike (S) protein, razlikuje ih samo nekoliko aminokiselinskih varijanti (40).
Oba virusa koriste angiotenzin konvertirajuéi enzim 2 (eng. angiotensin-converting enzyme 2,
ACE-2) kao receptor kako bi inficirali stanicu, s tim da SARS-CoV-2 ima 10 do 20 puta veci
afinitet vezanja za ACE-2 (46, 47). ACE-2 nalazi se u mnogim tkivima, a osobito je izrazen na
pneumocitima, enterocitima i endotelnim stanicama (48). Virus SARS-CoV-2 poput SARS-
CoV koristi stani¢nu transmembransku serinsku proteazu (engl. transmembrane serine
protease 2, TMPRSS?2) za vezanje proteina S (46, 49). Koronavirusi imaju i sklonost vezanju
na acetilirane rezidue sijali¢ne kiseline koje se nalaze na membranskim proteinima stanica,
ukljuéuju¢i megakariocite (50, 51). SARS-CoV-2 veze se za stanice respiratornog epitela te
pocinje replikaciju i $iri se prema donjem respiratornom sustavu gdje inficira pneumocite. Brza
replikacija virusa u plu¢ima moze uzrokovati snazan imunoloski odgovor, odnosno dovesti do
citokinske oluje koja uzrokuje akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), respiratorno
zatajenje, koje se smatra glavnim uzrokom smrti u bolesti COVID-19, i viSestruko zatajenje
organa (43). Patohistoloski pregled pluca otkriva bilateralno difuzno alveolarno ostecenje (engl.
diffuse alveolar damage, DAD), formaciju hijalinih membrana, deskvamaciju pneumocita,
depozite fibrina te ponegdje i eksudativnu upalu. Patohistoloskom analizom utvrdeno je |
oSte¢enje krvozilnog sustava, odnosno endotelitis, mikrotrombi pluénih kapilara, raSirena

tromboza s mikroangiopatijom i neoangiogeneza (43, 52).



3.4. Klinicka slika

Inkubacijski period bolesti COVID-19 traje 1 — 14 dana, a prosjec¢no 5 dana. Najces¢i simptomi
bolesti su vrucica, umor i suhi kasalj. Od ostalih simptoma mogu biti prisutni produkcija
sputuma, glavobolja, hemoptiza, proljev, anoreksija, grlobolja, bolovi u prsima, zimica,
mucnina, povracanje te poremecaji osjetila njuha i okusa (43). PredloZena je podjela na 3 stadija
klinicke prezentacije. Prvi (blagi) stadij oznaCuje ranu infekciju koja je karakterizirana
nespecificnim simptomima poput slabosti, vrucice i suhog kaslja. Drugi (umjereni) stadij
karakterizira zahvacenost plu¢a koja moze biti bez (IIa) i sa hipoksijom (IIb). U ovom stadiju
naznacena je limfopenija, povisene transaminaze, a markeri sistemske upale mogu biti poviseni.
Treci (teski) stadij karakterizira ekstrapulmonalni sistemski hiperinflamatorni sindrom. U ovom
stadiju poviSeni su markeri sistemske upale i brojni citokini, a u uznapredovalom stadiju bolesti
moze se razviti citokinska oluja (slika 2) (53, 54). Do pogorsanja bolesti prosje¢no dolazi
sedmog do osmog dana bolesti (55). Ostale izvanpluéne manifestacije bolesti COVID-19 mogu
biti srcane aritmije, ozljeda miokarda, kardiogeni Sok, Takotsubo kardiomiopatija,
tromboembolija, hiperglikemija, encefalopatija, mozdani udar, Guillain-Barré sindrom, akutno
osteCenje bubrega, poviSene aminotransferaze i1 bilirubin te dermatoloske promjene poput
petehija i urtikarija (56).
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Slika 2. Prikaz klasifikacije stadija bolesti COVID-19. ARDS, akutni respiratorni distres
sindrom; SIRS, sindrom sistemskog upalnog odgovora. Prema: Siddigi i Mehra, 2020., uz

dopustenje (Elsevier) (53).



3.5. Dijagnoza

Rana dijagnoza bolesti COVID-19 vazna je kako bi se ogranicilo $irenje bolesti. Zlatni standard
dijagnostike je molekularna detekcija nukleinske kiseline SARS-CoV-2, a ostale metode
dijagnostike su antigenski test, seroloski test i CT snimka pluc¢a (57). U krvnoj slici teze
oboljelih zabiljezen je varijabilan broj leukocita, trombocitopenija, limfopenija, neutrofilija,
povecan omjer neutrofila i limfocita (engl. neutrophil to lymphocyte ratio, NLR), varijabilan
broj monocita te snizeni eozinofili. Sto se ti¢e parametara koagulacije, protrombinsko vrijeme
(PV) je produzeno, a poviseni D-dimeri i fibrinogen. Od upalnih parametara poviseni su C-
reaktivni protein (CRP), feritin, prokalcitonin, sedimentacija eritrocita. PoviSeni su i laktat
dehidrogenaza (LDH), kreatin kinaza, mozdani natriuretski peptid (engl. brain natriuretic
peptide, BNP), mioglobin, bilirubin, ureja i kreatinin (58).

3.6. Lijecenje

Vecina oboljelih ima blagu klinicku sliku te oni ne zahtijevaju hospitalizaciju, a lije¢enje im je
simptomatsko. Specifi¢no lijeCenje bolesti COVID-19 primjenjuje se u hospitaliziranih
bolesnika. Od imunosupresivne terapije koriste se kortikosteroidi (primarno deksametazon),
inhibitori IL-6 (npr. tocilizumab) i baricitinib (inhibitor Janus kinaze koji se koristi u lije¢enju
reumatoidnog artritisa). Od antivirusne terapije koristi se remdesivir, dok ucinkovitost
favipiravira, ribavirina i lopinavira/ritonavira nije dokazana. U lijecenju Se mogu koristiti
monoklonalna protutijela, poput casirivimaba-imdevimaba, bamlanivimaba-etesevimaba i
sotrovimaba, koja se vezu za S protein i time blokiraju ulazak SARS-CoV-2 u stanicu. U
lije¢enju se moze koristi i konvalescentna plazma onih koji su preboljeli bolest COVID-19. Ona
sadrZi neutralizirajuca protutijela koja se smatraju glavnom aktivnom komponentom uz druge
imune medijatore plazme. U¢inkovitost monoklonalnih protutijela i konvalescentne plazme
najveca je kod §to ranije primjene. Mnogi su drugi lijekovi predlagani i koriSteni u lijecenju
bolesti COVID-19, poput hidroksiklorokina/klorokina, interferona, inhibitora IL-1,
azitromicina i ivermektina, ali njihova uc¢inkovitost nije dokazana. Takoder, nema jo$ jasnog
dokaza o ucinkovitosti i korisnosti inhibitora citokina, kinaza, komplementa, bradikininskog
puta i agonista, odnosno antagonista faktora koji stimuliraju hematopoetske kolonije.
Pacijentima s teSkom klinickom slikom Cesto je potrebna oksigenacijska potpora. Koristi se
visoki protok kisika, neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom, a u najtezim slucajevima
mehaniCka ventilacija i izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO). Zbog povezanosti bolesti COVID-19 s tromboembolijskim

komplikacijama, svi hospitalizirani bolesnici primaju tromboprofilaksu (59-62).



4. Trombocitopenija u bolesti COVID-19

Trombocitopenija u sklopu bolesti COVID-19 zabiljezena je u 18% (13-23%) bolesnika, a
postavljene grani¢ne vrijednosti bile su od 100 do 150 x 10%/L (63). Trombocitopenija u sklopu
bolesti COVID-19 vec¢inom je blaga, u rasponu 100 — 150 x 10%L (64). OpaZen je niZi broj
trombocita u teze oboljelih u odnosu na one s blazom klini¢kom slikom i to prosjecno nizi za
23 — 31 x 10%/L (58, 63-67). U teze oboljelih oéekivao bi se drasti¢an pad broja trombocita, a
ovakav nalaz ukazuje na postojanje kompenzatornog stvaranja trombocita koje ne dopusta jaku
trombocitopeniju (64). U meta-analizi 23 studije od ukupno 8963 oboljelih od bolesti COVID-
19 opaZena je povezanost trombocitopenije s losijim ishodom, mortalitetom i s tezim oblikom
bolesti. Tako je vjerojatnost loSeg ishoda iznosila 50% kod pacijenata s trombocitopenijom, a
26% kod onih s normalnim brojem trombocita. Meta-regresijskom analizom nije pronadena
ovisnost povezanosti trombocitopenije i loseg ishoda o dobi, spolu, broju limfocita, D-
dimerima, hipertenziji, dijabetesu ili kroni¢noj bubreznoj bolesti (63). U ranijoj meta-analizi
devet studija od ukupno 1779 oboljelih od bolesti COVID-19, zaklju¢eno je da je broj
trombocita znac¢ajno nizi u onih s tezom klini¢kom slikom, a kod onih sa smrtnim ishodom
opazeno je da su imali jo§ dublju trombocitopeniju. Takoder je primije¢ena povezanost
trombocitopenije s tri puta ve¢im rizikom za razvoj tezeg oblika bolesti COVID-19 (65). U
sli¢noj retrospektivnoj studiji od 383 oboljelih od bolesti COVID-19 opaZzena je tri puta veca
povezanost izmedu trombocitopenije (po primitku u bolnicu) i mortaliteta usporedujuéi s
bolesnicima bez trombocitopenije. Nadalje poveéanje trombocita od 50 x 10° /L snizuje
mortalitet za 40% (66). Isto zakljuCuje i meta-analiza od ukupno 72 rada gdje je pokazana
povezanost trombocitopenije s tezim oblikom bolesti i losijim ishodom (58). Trombocitopenija
je pokazana kao neovisni rizi¢ni faktor progresije bolesti (P = 0,015) (68). Prema tome,
trombocitopenija moze sluZiti kao jednostavan i jeftin biomarker za teZinu bolesti i rizik od
mortaliteta u oboljelih od bolesti COVID-19 koji se nalaze u jedinicama intenzivne skrbi (65,
66). Trombocitopenija kao prognosti¢ki marker ima osjetljivost 26%, a specifi¢nost 89% (63).

Unato¢ trombocitopeniji, u teSkom obliku bolesti COVID-19 krvarenja su rijetka dok su
trombotske komplikacije ucestalije. U studiji od 429 bolesnika ucestalost komplikacija u
smislu krvarenja iznosila je 4,8%, a trombotskih komplikacija 9,5%. Trombocitopenija ima
prediktivnu vrijednost za komplikacije krvarenja (OR 2,9; 95%Cl, 1.05-7.99) (69).

Druge koronavirusne epidemije takoder su bile obiljezene trombocitopenijom. Tako je kod

SARS-a ta ucestalost bila otprilike 47%, a kod MERS-a 37% (70).
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4.1. Uzroci trombocitopenije u bolesti COVID-19

Tocan mehanizam nastanka trombocitopenije u bolesti COVID-19 jo$ nije poznat, ali mogu Se
pretpostaviti moguéi uzroci zakljuujuéi prema mehanizmima nastanka trombocitopenije u
drugim virusnim bolestima i onih u ostalih koronavirusa te na temelju patogeneze samog
SARS-CoV-2 i imunolo$8kog odgovora organizma. U bolesti COVID-19 do smanjene
proizvodnje trombocita moze doéi zbog izravnog ostec¢enja hematopoetskih stanica virusom ili
neizravno zbog Stetnog ucinka citokinske oluje na hematopoetske progenitore koStane srzi.
Takoder, na smanjeno stvaranje trombocita moze utjecati oste¢enje pluca buduci da se smatra
da se tamo dijelom stvaraju trombociti. Nadalje, do trombocitopenije moze doéi zbog
povecanog uniStavanja i potro$nje trombocita. Taj proces moze biti imunosno posredovan,
odnosno djelovanjem protutijela i imunih kompleksa na trombocite $to rezultira ITP-om, ali
moze biti i neimunosno posredovan hiperaktivacijom trombocita te trombotskom
mikroangiopatijom. Trombocitopenija moze biti rezultat i djelovanja lijekova, prvenstveno

heparina (tablica 1) (63, 64, 70-73).

Tablica 1. Prikaz pretpostavljenih uzroka trombocitopenije u oboljelih od bolesti COVID-109.
Izradeno prema (63, 64, 70-73).

Izravno osteéenje hematopoetskih stanica virusom

Smanjena proizvodnja o _
) Citokinska oluja
trombocita

Ozljeda pluca zarobljava megakariocite

Imuna trombocitopenija

Povecano uniStavanje i potroSnja o )
_ Hiperaktivacija trombocita
trombocita

Trombotska mikroangiopatija

) . Heparinom izazvana trombocitopenija
Trombocitopenija uzrokovana

lijekovima . .. N .
Trombocitopenija uzrokovana drugim lijekovima
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4.1.1. Smanjena proizvodnja trombocita

Stetnim djelovanjem na hematopoetske mati¢ne stanice dolazi do smanjenja proizvodnje
trombocita, ali 1 ostalih stanica krvi. Uzrok moze biti izravan, odnosno oStecenje
hematopoetskih stanica samim virusom, ali i neizravan u obliku stetnog u¢inka citokinske oluje
na kostanu srz. Do trombocitopenije moze doci i zbog oStecenja pluca u sklopu bolesti COVID-

19 ¢ime se onemogucuje fragmentacija megakariocita u pluéima i tako stvaranje trombocita

(72-74).

4.1.1.1. Izravno oste¢enje hematopoetskih stanica virusom

Izravno oStecenje hematopoetskih stanica koStane srzi kao mehanizam trombocitopenije
razmatra se zbog slicnosti SARS-CoV-2 s drugim koronavirusima, ljudskim koronavirusom
229E (HCoV-229E) kod kojeg je to dokazano i sa SARS-CoV kod kojeg je to isto
pretpostavljeno (75). SARS-CoV-2 bi mogao na slican nac¢in kao i ti drugi koronavirusi
direktnom infekcijom progenitorskih stanica i megakariocitne linije u koStanoj srzi preko CD13
ili CD66a receptora dovesti do inhibicije rasta i apoptoze ¢ime bi doSlo do poremecaja u
hematopoezi te time smanjenja proizvodnje trombocita rezultirajuéi  konaéno
trombocitopenijom (73). Isto se razmatralo i za SARS-CoV kao mehanizam, ali jedno je
istrazivanje dalo rezultat kojim ne podupiru znacajnu infekciju megakariocitnih linija,
megakariocitnih progenitora i CD34" stanica (76). SARS-CoV-2 ulazi u stanice preko ACE-2
receptora Cija prisutnost jo$ nije dokazana u kostanoj srzi, odnosno ekspresija tog proteina vrlo
je mala (48, 77). ACE-2 dio je renin-angiotenzin sustava (RAS), a postojanje lokalnog RAS-a
dokazano je u koStanoj srzi ¢ime bismo mogli oc¢ekivati i ACE-2 na stanicama koStane srzi. S
toga, u tome je podrucju potrebno jo§ istrazivanja (78, 79). Medutim, u bolesti COVID-19
ukupni broj leukocita nije zahvacen §to onda tu teoriju izravne infekcije stanica koStane srzi
¢ini manje vjerojatnom jer ako dolazi do infekcije progenitorske stanice trebalo bi do¢i i1 do

pada broja leukocita do kojega ne dolazi (80).

4.1.1.2. Citokinska oluja

Citokinska oluja je stanje u kojem postoji prekomjerna proizvodnja citokina Sto dovodi do
imunopatoloskog odgovora (81, 82). Citokinska oluja pojavljuje se u bolesti COVID-19 te
doprinosi nastanku teze klinicke slike i povecane smrtnosti, a uocen je koristan ucinak

imunosupresivnih lijekova (54, 83, 84). Virus SARS-CoV-2 moze brzo aktivirati Thl stanice
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koje imaju vaznu ulogu u pojacanom upalnom odgovoru na infekciju, a izlucuju proupalne
citokine poput faktora stimulacije kolonije granulocita i makrofaga (engl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) i IL-6. GM-CSF zatim aktivira CD14"CD16"
monocite koji izlucuju IL-6, TNF-a i druge citokine. Broj CD14+CD16+ monocita rapidno
raste §to povecava vjerojatnost razvoja citokinske oluje (85). Citokinska oluja u bolesti COVID-
19 obiljezena je pojatanom ekspresijom IL-6 do koje moze doci posredovano putem
angiotenzina 2 koji aktivira nuklearni faktor-kB (NF-«B), ali i aktivacijom transduktora signala
i aktivatora transkipcije 3 (engl. signal transducer and activator of transcription 3, STAT3) u
neimunim stanicama. NF-kB 1 STAT3 tako imaju sinergisticki u¢inak na transkripciju IL-6 Sto
se naziva upalnim poja¢ivatem (engl. inflammation amplifier) (86, 87). U COVID-19
citokinskoj oluji poviseni su IL-2, IL-6, IL-7, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A i TNF-a (88,89).
Patohistoloskom analizom u koStanoj srzi tesko oboljelih uocena je hemofagocitoza (90).
Smatra se da citokini dovode do poremecaja mikrookoliSa koStane srzi ¢ime dolazi do
smanjenja proizvodnje TPO-a $§to narusava hematopoezu. Takoder, do poremecaja
hematopoeze moze doéi zbog citokinski posredovanog uniStavanja hematopoetskih progenitora
kostane srzi. Tako nastalim poremec¢ajem hematopoeze, u medudjelovanju s hemofagocitozom,

dolazi do citopenije, odnosno trombocitopenije (72, 73, 91, 92).

4.1.1.3. Ozljeda pluca zarobljava megakariocite

Odredeni broj trombocita mogao bi se stvarati fragmentacijom megakariocita u
mikrovaskulaturi plu¢a kamo megakariociti dolaze iz kostane srzi (7). Pluca su organ koja u
najvecoj mjeri stradavaju u bolesti COVID-19 (88). Ozljeda plu¢a moze biti rezultat izravne
infekcije SARS-CoV-2 vezanjem za ACE-2 na povrSini pneumocita tipa 2 ili kao rezultat
otpustanja proupalnih citokina (93). Rana nagla replikacija virusa moze uzrokovati masivnu
apoptozu epitelnih i1 endotelnih stanica, pove€anu propusnost krvnih Zila te time otpusStanje
visokih koncentracija proupalnih citokina i kemokina (94). Time dolazi do eksudacije,
deskvamacije pneumocita te formacije hijalinih membrana, karakteristike DAD (93, 95).
Obilno alveolarno oSte¢enje uzrokuje oSteCenje kapilarnih mreza ¢ime se pluéna
mikrovaskulatura mijenja i postaje poremecena, S§to moze utjecati na fragmentaciju
megakariocita i time na otpustanje trombocita u cirkulaciju koje je zbog toga smanjeno pa to
moze doprinositi trombocitopeniji. Iz tog razloga u plu¢ima s DAD nalazi se povecani broj

pluénih mikrovaslukarnih CD16* megakariocita kad se usporeduje s normalnim plu¢ima (96).
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4.1.2. Povecano uniStavanje i potroSnja trombocita

Do povecanog uniStavanja trombocita moze do¢i zbog poremecaja imunoloskog sustava prema
vlastitim trombocitima kao i zbog hiperaktivacije trombocita. Hiperaktivacija trombocita,
nadalje, moze dovesti 1 do povecane potro$nje trombocita u stvaranju ugruSaka i1 agregata s
leukocitima. Takoder, do povecane potrosnje zbog stvaranja ugrusaka moze doci 1 zbog
trombotske mikroangiopatije (70, 97, 98). Megakariociti na povecanu potro$nju trombocita u
bolesti COVID-19 odgovaraju poveéanom proizvodnjom velikih nezrelih trombocita $to je
vidljivo po pove¢anom prosje¢nom volumenu trombocita (eng. mean platelet volume, MPV) i

frakciji nezrelih trombocita (engl. immature platelet fraction, IPF) (64).

4.1.2.1. Imuna trombocitopenija

Imuna trombocitopenija (ITP) imunoloski je posredovana ste¢ena bolest obiljezena prolazno ili
trajno smanjenim brojem trombocita, manjim od 100 x 10%L . Razlikujemo primarnu i
sekundarnu ITP. Primarna je obiljeZena izoliranom trombocitopenijom, nepovezanom s nekim
uzrokom, dok je sekundarna uzrokovana drugom podlezecom bolesti, infekcijama ili
lijekovima (14, 99). Patogeneza ITP-a veoma je slozena i nije u potpunosti objasnjena. Smatra
se da najveéi utjecaj ima protutijelima posredovano uniStavanje trombocita u
retikuloendotelnom sustavu, ali 1 protutijelima potaknuto uniStavanje koje je posredovano
komplementom i desijalizacijom te inhibiranje funkcije megakariocita. Protutijela koja se
stvaraju su IgG klase, a vezu se na GPIIb/Illa i GPIb-1X-V, povrSinske receptore trombocita i
megakariocita. Medutim, antitrombocitna protutijela prisutna su u samo oko 60% bolesnika $to
upucuje na postojanje mehanizama razvoja ove bolesti koji su neovisni o protutijelima. Tako u
patogenezi ITP-a ulogu ima i poremecaj u T stanicama. Poremecena je funkcija i smanjen broj
CD4" stanica koje se usmjeravaju prema Thl i Th17 tipu imunoloskog odgovora, a smanjen je
broj regulatornih T stanica (Treg). Citotoksiéne CD8" stanice mogu dovesti do izravne lize
trombocita, ali mogu i inhibirati trombopoezu u kostanoj srzi (100, 101). Najvise slucajeva
trombocitopenija opéenito u virusnim bolestima uzrokovana autoimunim protutijelima. Tako
je ona opisana u SARS-u, gripi, kod herpes virusa, citomegalovirusa (CMV), varicella zoster
virusa (VZV), Epstein Barrovog virusa, virusa humane imunodeficijencije (HIV-a), virusa
hepatitisa A (HAV) i hepatitisa C (HCV) i kroni¢ne parvovirus B19 infekcije (14).

U bolesti COVID-19 zabiljezeni su slucajevi pojave sekundarnog ITP-a (102-114). ITP se
moze pojaviti u tijeku infekcije, najc¢es¢e u drugom tjednu, ali i odgodeno nakon prestanka

simptoma (97, 102, 114, 115). Potencijalni mehanizmi su stvaranje antitrombocitnih protutijela
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molekularnom mimikrijom, ekspresijom kripti¢nih antigena i Sirenjem epitopa, ali i poremecaj
funkcije i/ili broja CD8+ i CDA4+ stanica (97). Molekularna mimikrija oznacuje da
mikroorganizam i stanice domacina dijele odredene antigene, odnosno da antigeni patogena i
domacina nalikuju jedni na druge zbog Cega dolazi do autoimunosnog odgovora (116).
Molekularna mimikrija opisana je kod VZV-a, HIV-a, HCV-a i Helicobacter pylori (20). U tom
smislu, u bolesti COVID-19 molekularnom mimikrijom moglo bi do¢i do stvaranja krizno
reaktivnih protutijela na glikoproteine trombocita te time do trombocitopenije (97). Nadalje,
virusi izravnom infekcijom stanice mogu inducirati ekspresiju kripti¢nih antigena na tim
stanicama. Tako SARS-CoV-2 moze izravnom infekcijom trombocita preko ACE-2 receptora
dovesti do ekspresije kripticnih antigena te posljedi¢nog prepoznavanja od strane imunosnog
sustava (97, 117). Pojacanom ekspresijom kripticnih antigena pod upalnim okruzenjem i
otpustanjem vlastitih antigena, Sto je uzrokovano oste¢enjem tkiva, dolazi do fenomena Sirenja
epitopa koji oznacuje reakciju imunosnog sustava na vise epitopa istog antigena ¢ime dolazi do
raznolikosti imunosnog odgovora (97). Sto se ti¢e u¢inka CD4+ stanica, u teZe oboljelih od
bolesti COVID-19 primijeéeno je smanjenje broja Treg $to bi moglo objasniti vecu pojavnost
ITP-a uumjereno do teSko oboljelih (97, 118). Pojaéanom autoimunom odgovoru na trombocite
mogu doprinositi C-reaktivni protein (CRP), koji se veze na trombocitne fosforilkolin rezidue
i tako pojacava IgG posredovanu fagocitozu, i heterozigotna mutacija gubitka funkcije gena
supresora citokinske signalizacije 1 (engl. suppressor of cytokine signaling 1, SOCS 1) (97).
Takoder, otkrivena je homolognost viSe od jedne tre¢ine imunogenskih proteina u SARS-CoV-
2 s proteinima koji su esencijalni za ste¢eni imunosni sustav. Autoimunost na te proteine moze
utjecati na odredene funkcije steCene imunosti, ukljuc¢ujuét MHC 1 1 MHC 1I prezentaciju
antigena, kriZznu prezentaciju egzogenih antigena i PD-1 signaliziranje §to sve moZe imati ulogu

u razvoju imunih citopenija (97, 119).
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4.1.2.2. Hiperaktivacija trombocita

Aktivacija trombocita oznacuje prelazak trombocita iz mirovanja u aktivnu fazu u kojoj vrse
svoje funkcije. Obiljezena je otpustanjem kalcija iz gustih granula u citosol, putem ¢ega dolazi
do promjene naboja membrane, otpustanjem sadrzaja a-granula, ekspresijom povrsinskih
proteina i promjenom oblika stanice. U infekciji i upali aktivacija je izrazenija nego $to je
uobic¢ajeno pa tako mozemo re¢i da dolazi do hiperaktivacije, time pojaane agregacije

trombocita i doprinosa citokinskoj oluji (120).

U bolesti COVID-19 bolesnika trombociti su hiperaktivirani §to se ocituje poveéanom
aktivacijom allbp3 (GPIIb/IIla), ekspresijom P-selektina, pove¢anom formacijom agregata
trombocita 1 leukocita (engl. platelet-leukocyte aggregate, PLA), poviSenom razinom
tromboksana B2 (TxB>) i topljivog liganda CD40 (sCD40L) u plazmi i povisenim MPV-om
(117, 121-124). Takoder, hiperaktiviranost je primijeena po tome §to su potrebne nize doze
agonista (2MeSADP, trombin i kolagen) kako bi doslo do agregacije trombocita (121, 123,
125).

Do hiperaktivacije trombocita u bolesti COVID-19 moze doé¢i zbog izravne infekcije
trombocita sa SARS-CoV-2, zatim moze biti potaknuta ozljedom endotela, djelovanjem
imunoloskog sustava, citokinskom olujom, djelovanjem komplementa, hipoksijom, a mogu joj

doprinositi i postoje¢i komorbiditeti (slika 3) (70).

Trombociti na svojoj povrsini izrazavaju ACE-2 i TMPRSS2 preko kojih SARS-CoV-2 moze
uéi, inficirati trombocite te ih tako aktivirati (117). Aktivacijom ACE-2, silazno je zapaZena
aktivacija puta mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK) te posljedi¢na produkcija

tromboksana koji pojacava agregaciju trombocita (117, 121).

Povecanoj aktivaciji trombocita u bolesti COVID-19 doprinose aktivacija i disfunkcija endotela
(70, 126). Do endotelitisa, odnosno endotelopatije u sklopu bolesti COVID-19 dolazi izravhom
infekcijom endotelnih stanica te imunosnim i upalnim odgovorom domacina (127-129).
Izravnim putem SARS-CoV-2 inficira stanice endotela preko ACE-2 receptora koji su na njima
oblino izrazeni (48). Neizravno do ozljede endotela moze doci sistemskim upalnim odgovorom,
odnosno citokinskom olujom, prvenstveno citokinima IL-1p, IL-6 i TNFa (130, 131). Takoder
do ostecenja endotela moze do¢i djelovanjem komplementa (132-134). Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj tezeg oblika bolesti COVID-19, poput dijabetesa, pretilosti, dislipidemije i puSenja,
mogu inducirati disfunkciju endotela (44, 135). Zdravi endotel obiljezen je antikoagulantnim i

protuupalnim djelovanjem. Njegovom disfunkcijom dolazi do gubitka integriteta, povecane
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permeabilnosti, izlaganja subendotelnog protrombotskog materijala, aktivacije trombina i
produkcije fibrina §to sve poti¢e trombozu (136, 137). Patohistoloskom analizom uoceno je
oSte¢enje i promjena morfologije endotelnih stanica, inkluzije virusa u stanicama, upala i
apoptoza endotelnih stanica (127, 128). Ozljeda endotela u bolesti COVID-19 vidljiva je iz
porasta biomarkera endotelne disfunkcije, poput trombomodulina (THBD), VWF, angiopoetina
2 1 PAI-1 (126, 138-140). Takoder, primijecen je povecani broj cirkuliraju¢ih endotelnih
stanica koje su marker endotelnog oste¢enja (141). Ozljedom endotela, a time povecanim

otpustanjem vWF-a, dolazi do aktivacije trombocita (126).

Do hiperaktivacije trombocita u tesko oboljelih od bolesti COVID-19 moze doéi interakcijom
s imunim kompleksima, odnosno posredovano IgG protutijelima preko Fcylla receptora (142—
144). Otkriveni imunokompleksi nisu specificirani, a moguce je da su sastavljeni od SARS-
CoV-2 virusa i protutijela slicno kao kod virusa influence A HIN1 (142, 144, 145). Smatra se

da protutijela na sam virus SARS-CoV-2 ne mogu aktivirati trombocite (142).

Hiperaktivaciji trombocita moze doprinijeti i aktivacija komplementa signaliziranjem preko

svojih anafilatoksina C3a i Cba te citokinska oluja (70, 143).

Uz navedeno, hipoksija, koja je prisutna u teze oboljelih od bolesti COVID-19 s obzirom na

primarno osteéenje pluca, takoder bi mogla doprinositi hiperaktivaciji trombocita (70, 88, 146,

147).

U pacijenata s kardiovaskularnim i metabolickim bolestima, poput hipertenzije i dijabetesa
melitusa, dolazi do hiperaktivacije 1 apoptoze trombocita Sto uvelike doprinosi razvoju
tromboti¢nih komplikacija u tim bolestima (148-151). Vode¢i racuna o tome da tesko oboljeli
od bolesti COVID-19 ¢esto imaju neki od ovih komorbiditeta, hiperaktiviranost trombocita i
njihova apoptoza Cine se kao vazni ¢imbenici razvoja trombocitopatije u bolesti COVID-19

(70).

Hiperaktivirani trombociti odstranjuju se retikuloendotelnim sustavom §to, uz njihovu apoptozu
i potro$nju u stvaranju ugruSaka i agregata s leukocitima te posljedi¢nu fagocitozu, dovodi do
smanjenja cirkuliraju¢ih trombocita te time do trombocitopenije (slika 3) (70, 74, 152).
Zaklju¢no, hiperaktivacijom trombocita objasnilo bi se zasto su kod teskog oblika bolesti

COVID-19 i trombocitopenijom krvarenja rijetka, a trombotske komplikacije ¢este (59).
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Slika 3. Shematski prikaz mogucih uzroka hiperaktivacije trombocita te posljedica koje njome

nastaju. Nacrtano i prilagodeno prema Gu i sur., 2021. (70).
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4.1.2.3. Trombotska mikroangiopatija

Trombotska mikroangiopatija (TMA) patoloski je pojam kojim se opisuje okluzivna
mikrovaskularna ili makrovaskularna bolest kod koje je ¢esto prisutna tromboza, a klinicki se
definira trombocitopenijom i1 mikroangiopatskom hemolitickom anemijom (MAHA). TMA
ukljucuje trombotsku trombocitopeni¢nu purpuru (TTP), druga stanja povezana s TMA i
hemoliticko-uremi¢ni sindrom (HUS) koji ima dvije forme, HUS povezan s infekcijom (I1A-
HUS) i komplementom posredovan HUS (CM-HUS) (153).

Smatra se da teski oblik bolesti COVID-19 pokazuje osobitosti TMA zbog prisutnosti kapilarne
tromboze ciljnih organa poput pluca, srca i bubrega te povisenih vrijednosti LDH i D-dimera
unato¢ terapiji antikoagulansima (98). Tako su opisani slucajevi steCenog TTP-a kod bolesti
COVID-19 bolesnika (106, 154-162). TTP definirana je prisustvom MAHA, umjerene do teske
trombocitopenije i mogué¢im znakovima i simptomima disfunkcije ciljnih organa, poput
neuroloske, sr€ane, gastrointestinalne i bubrezne zahvacenosti. Teska deficijencija ADAMTS-
13 (<10%) potvrduje TTP (163). Do TTP-a dolazi zbog nedostatne funkcije enzima ADAMTS-
13 koji cijepa dugac¢ak vWF prije nego izade iz endotelne stanice (164, 165). Buduci da je zbog
toga vWF jako dugacak, dolazi do povecane agregacije trombocita, nastaju trombi, a smanjuje
se broj cirkuliraju¢ih trombocita (163). Postoje prirodeni i ste¢eni oblici TTP-a (163). Kod
prirodenih problem je u naslijedenoj mutaciji ADAMTS-13 S§to rezultira nedostatnom
aktivnoS¢u enzima, dok steceni nastaje zbog stvaranja inhibitornih protutijela na ADAMTS-13
(166, 167) Virusne infekcije mogu uzrokovati TMA pa tako i TTP ¢&iji je uzrok stvaranje
inhibitornih protutijela, $to je dokazano kod RNA virusa HTLV-1, HCV-a, virusa denge i virusa
influence A (168). I u bolesti COVID-19 uocena su inhibitorna protutijela na ADAMTS-13 §to

bi onda potvrdivalo prisutnost TTP-a (106, 154, 157-162).

Kao §to je ve¢ ranije navedeno, u bolesti COVID-19 dolazi do opsezne ozljede endotela (126—
129). Uslijed ozljede endotela moze se razviti stanje nalik TTP-u (169-173). Dolazi do velikog
otpustanja VWF, a zatim velike potro$nje enzima ADAMTS-13 zbog ¢ega dolazi do poremecaja
njihovog odnosa. Multimer vWF-a sve je veci jer nema dovoljno enzima koji bi ga cijepao,
odnosno dolazi do njegove relativne deficijencije. Zbog velike veli¢ine vWF-a povecana je
agregacija trombocita te stvaranje tromba. Za razliku od TTP-a, ne dolazi do teske deficijencije
enzima niti su prisutne MAHA 1 teska trombocitopenija koje obiljezavaju TMA, ve¢ je prisutna
tek blaza trombocitopenija (169-172, 174).

Zabiljezeni su i slucajevi CM-TMA kod oboljelih od bolesti COVID-19, a razmatra se znacaj
uloge poremecaja komplementa u patofiziologiji bolesti COVID-19 (175-179). CM-HUS jos
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se naziva komplementom posredovana TMA (c-TMA) te atipi¢ni HUS (aHUS), a nastaje zbog
poremecaja u regulaciji alternativnog puta aktivacije komplementa (153, 180). Takav
poremecaj dovodi do ozljede endotela zbog Cega dolazi do upale, aktivacije trombocita te u
konacnici tromboze i ozljede tkiva (180). Nastanak CM-HUS objasnjava se teorijom
dvostrukog udarca. Prvo je potrebna genetska mutacija, prirodena ili steCena, a zatim jedan od
okidaca poput infekcije, trudnoce, operacije ili autoimunosti (181). Mutacije mogu biti vezane
uz gubitak funkcije regulatornih proteina vezanih za aktivaciju komplementa, poput faktora
komplementa H (CFH), faktora komplementa |1 (CFl), THBD-a i membranskog proteina
kofaktora (MCP), ali mutacije mogu biti povezane i s poja¢anom funkcijom proteina koji
aktiviraju komplement poput faktor komplementa B i C3 (182). Dijagnoza CM-HUS postavlja
se najvise na temelju klinicke slike i odsutnosti nedostatnosti ADAMTS-13 (153). Primijecena
je povecana aktivnost komplementa u teSkom obliku bolesti COVID-19, a pronadeni su i
depoziti produkata nastalih aktivacijom komplementa na mikrovaskulaturi pluca i koze (C5b-
9, C4d, MAPS-2) i vezani na eritrocite (C3b, iC3b, C3dg, C4d) (132, 183). Tako bi infekcija
SARS-CoV-2 zapravo mogla razotkriti ve¢ postoje¢i poremecaj komplementa, odnosno tako
dvama udarcima dolazi do CM-HUS-a (98). Nema puno prikaza slucajeva, ali u dostupnih

nalaze se smanjene razine faktora H, poviseni CBb i C5b-9, i u jednom slucaju protutijelo na

CFH (175, 178).

Cimbenici rizika za razvoj teze klini¢ke slike bolesti COVID-19, poput pretilosti i dijabetesa,
pridonose aktivaciji komplementa ¢ime mogu dovesti do ozljede uzrokovane komplementom
(184).
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4.1.3. Trombocitopenija uzrokovana lijekovima

Mnogi lijekovi mogu uzrokovati trombocitopeniju, a identifikacija lijeka koji je odgovoran za
pojavu trombocitopenije Cesto je teska zbog mnogobrojne terapije koju pacijenti primaju (185).
Tesko oboljeli od bolesti COVID-19 ¢esto primaju heparin, lijek koji se najces¢e povezuje s

trombocitopenijom, ali i ostale lijekove koji bi mogli uzrokovati trombocitopeniju (72, 186).

4.1.3.1. Heparinom izazvana trombocitopenija

Heparinom izazvana trombocitopenija (HIT) komplikacija je terapije heparinom. Heparin se
veze na PF4 kojeg trombociti otpustaju ¢ime se stvara kompleks PF4-heparin. U HIT-u dolazi
do stvaranja 1gG protutijela na taj kompleks, a zatim se kompleks protutijelo-PF4-heparin veze
na Fcylla receptor trombocita ¢ime dolazi do aktivacije trombocita (slika 4) (187-190).
Aktivacijom trombocita dolazi do njihove agregacije, povecane potroSnje te uklanjanja iz
cirkulacije te time do trombocitopenije (70, 74). Za procjenu rizika razvoja HIT-a u onih Kkoji
primaju heparin koristi se 4T sustav bodovanja u kojem se promatraju: trombocitopenija (pad
broja trombocita za 40-50%), timing (pocetak trombocitopenije unutar 5-10 dana od pocetka
terapije heparinom ili 24-48 sati nakon ponovnog izlaganja heparinu), tromboza i isklju¢enje
drugih mogucih uzroka trombocitopenije (191). Za dijagnozu HIT-a potrebna je sumnja preko
4T sustava bodovanja, zatim seroloska detekcija protutijela i kona¢no funkcionalno ispitivanje
(192). Serolosko ispitivanje je osjetljivo, ali nije dovoljno specifi¢no za dijagnozu HIT-a jer
otkriva sva protutijela na PF4-heparin pa tako i nepatogena koja se stvaraju na taj kompleks
tijekom terapije heparinom, ali ne dovode do aktivacije trombocita (193). Trombocitopenija je
opcenito Cesta u kriticno bolesnih koji opet ¢esto primaju heparin dok su hospitalizirani.
Slucajnost istodobne pojave trombocitopenije i seroloski potvrdenih protutijela (nepatogenih)

bez funkcionalnog ispitivanja moze krivo navesti na postojanje HIT-a (193).

HIT je neuobicajen u kritino bolesnih, javlja se u 1 na 100 pacijenata koji su na odjelu
intenzivnog lijeCenja (27). Budu¢i da se heparin oblino koristi, odnosno i preporucen je za
tromboprofilaksu u oboljelih od bolesti COVID-19 koji su hospitalizirani, potrebno je
razmotriti HIT kao uzrok trombocitopenije u bolesti COVID-19 (186).

U istrazivanju Liu i sur. uo¢ili su povezanost izmedu izloZenosti heparinu, pa tako i u sklopu
kroni¢ne nadomjesne bubrezne terapije, i teSke trombocitopenije u oboljelih od bolesti COVID-
19. SeroloSkom analizom potvrdena su HIT protutijela. Takoder, uocili su i pojavu spontanog

HIT-a u kriti¢éno oboljelih od bolesti COVID-19. (194). Ali za istaknuti je da oni nisu koristili
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funkcionalni test za dokaz HIT-a, prema tome nisu dokazali HIT. Nadalje, primijetili su
postojanje korelacije izmedu porasta HIT protutijela i porasta aktivacije komplementa sto je u
skladu s ve¢ potvrdenim da kompleks PF4-heparin dovodi do aktivacije komplementa (194,
195). Dragonetti i sur. takoder su primijetili pove¢anu pojavnost kompleksa protutijela-PF4-
heparin u bolesti COVID-19 u odnosu na uobicajenu klinicku praksu, ali nisu Kkoristili
funkcionalni test kako bi dokazali HIT (196). Brodard i sur. zaklju¢ili su da u oboljelih od
bolesti COVID-19 postoji pojac¢ana sklonost nastanku protutijela na PF4-heparin kompleks, ali
bez prisutnosti protutijela koja aktiviraju trombocite (197). Prema tome, ¢ini se da se
dijagnosticira vise HIT-a nego $to ga zapravo ima u bolesti COVID-19 zbog nekoriStenja
funkcionalnog testa u dokazivanju HIT-a (192, 197). Budu¢i da postoji veéa pojavnost
trombocitopenije medu oboljelima od bolesti COVID-19, osobito medu tesko bolesnima koji

primaju tromboprofilaksu heparinom, moze do¢i do krivog zakljucka o vecoj pojavnosti HIT-a

u bolesti COVID-19 (192, 197).

Trombociti otpustaju PF4
PF4 i heparin se l

veZu i stvaraju
kompleks %

| \
X
¢ \
_—
\ Aktivacija

Stvaraju se IgG protutijela
na kompleks PF4-heparin

Kompleks lIgG-PF4-heparin trombocita
veZe se na Fc receptore l
trombocita

Agregacija trombocita, uklanjanje
trombocita retikuloendotelnim sustavom
i T potrosnja trombocita

}

Trombocitopenija
Tromboza

Slika 4. Prikaz patogeneze HIT-a. PF4, trombocitni faktor 4; HIT, heparinom izazvana

trombocitopenija. Nacrtano i prilagodeno prema Hogan i Berger, 2020. (198).
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4.1.3.2. Trombocitopenija uzrokovana drugim lijekovima

Do trombocitopenije uzrokovane lijekovima moze doéi zbog utjecaja na proizvodnju
trombocita $to moze biti prisutno kod kemoterapeutika, antineoplastika, linezolida, B-laktama,
sulfametoksazola/trimetoprima, vankomicina, ganciklovira, tiazida, azatioprina, tolbutamida,
interferona-a i inhibitora GPIIb/l1la. Takoder, moZe se razviti apoptoza trombocita neovisna o
protutijelima kod upotrebe tamoksifena, metotreksata, inhibitora NF-kB, lovastatina, aspirina,
vankomicina, trifluoperazina i pojedinih kemoterapeutika (185, 199).

Drugi naéin je povecano uniStavanje cirkuliraju¢ih trombocita koje je najces$¢e imunosnim
putem, a neimunosno do trombocitopenije dolazi mehanizmom TMA (185, 199, 200). Kad se
kaze trombocitopenija uzrokovana lijekovima, naj¢es¢e se i misli na imunu trombocitopeniju
uzrokovanu lijekovima (engl. Drug-Induced Immune Thrombocytopenia, DITP) do koje dolazi
zbog protutijela na trombocite koja su ovisna o lijeku. Ta protutijela postoje i neovisno o lijeku,
ali imaju slabi afinitet vezanja na trombocite, a afinitet jaca i dolazi do vezanja tek uz prisutnost
provokativnog lijeka. Mnogo lijekova povezano je s DITP, a najznacajnije heparin, kinini,
penicilin, sulfonamidi, nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID), antikonvulzivi, antireumatici, oralni antidijabeticiji, diuretici, rifmapicin,
ranitidin, inhibitori GPIIb/Illa, piperacilin i vankomicin (200-202). Lijekovima inducirana
TMA (DITMA) moze biti uzrokovana imunosnom reakcijom, ali i toksi¢nos¢u ovisnoj o dozi
1 trajanju. Do toga moze do¢i kod koriStenja bevacizumaba, bortezomiba, ciklosporina,
everolimusa, gemcitabina, imatiniba, imunih globulina, interferona o i B, mitomicina,

penicilina, kinina, sirolimusa, sunitiniba, takrolimusa, valproata i vinkristina (203-205).

Prema analizi terapije koja se koristi u lijecenju bolesti COVID-19 i dostupnih podatka o
lijekovima koji uzrokuju trombocitopeniju, moguénost za razvoj lijekovima uzrokovane
trombocitopenije u bolesti COVID-19 nalazi se samo kod heparina. Prisutnost bakterijske
koinfekcije rijetka je u bolesti COVID-19, a iznosi oko 8%, dok pripisivanje antibiotika iznosi
72% te u tom smislu treba razmotriti i antibiotike kao uzro¢nike trombocitopenije (206).
Trombocitopenija moze biti nuspojava ceftriaksona, piperacilina/tazobaktma, linezolida,
vankomicina, levofloksacina, amokiscilina i doksiciklina (207, 208). U simptomatskom
lijecenju bolesti COVID-19 koriste se NSAID Kkoji rijetko mogu uzrokovati trombocitopeniju.
Uz navedeno, do trombocitopenije moZe do¢i i zbog drugih lijekova koje pacijent inace prima

u svojoj terapiji (tablica 2) (62, 201).
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Tablica 2. Prikaz lijekova koji bi u lijeCenju bolesti COVID-19 mogli uzrokovati
trombocitopeniju. Izradeno prema (197, 206-208, 62, 201).

Antikoagulans Heparin

Ceftriakson
Piperacilin/tazobaktam
Linezolid

Antibiotici Vankomicin
Levofloksacin
Amoksicilin

Doksiciklin

Simptomatsko lijecenje NSAID

4.2. Lijecenje trombocitopenije u bolesti COVID-19

Specifi¢no lijeCenje trombocitopenije u bolesti COVID-19 bolesnika prisutno je kod ITP-a,
TMA i trombocitopenije uzrokovane lijekovima. LijeCenje trombocitopenija uzrokovanih
drugim uzrocima, poput poremecaja u proizvodnji trombocita, hiperaktivacije trombocita ili
ozljede pluca, svodi se na lijeenje osnovne bolesti, COVID-19 (43, 98, 198, 209, 210). Na
trombocitopeniju koja nastaje posljedi¢no na ozljedu endotela moze se djelovati preventivno
antikoagulansima (141, 211).

U lijec¢enju ITP-a u oboljelih od bolesti COVID-19 preporucuje se lije¢enje kortikosteroidima,
ali koriStenjem Sto niZih doza i osiguranjem Sto kraceg trajanja takvog lijecenja. Takoder, mogu
se koristiti COVID-19 konvalescentna plazma, intravenski imunoglobulini (IV1g) i agonisti
trombopoetinskih receptora (engl. thrombopoietin receptor agonists, TPO-RA) iako postoje
navodi da koriStenje TPO-RA moze povecati trombotski potencijal te tako povecati

tromboembolijski rizik kod oboljelih od bolesti COVID-19 (209, 210).
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U lijeCenju TMA u oboljelin od bolesti COVID-19 mogu se Kkoristiti kortikosteroidi i
plazmafereza ili COVID-19 konvalescentna plazma. U sluaju TTP-a, Koristi se jo$
kaplacizumab, bivalentni humanizirani imunoglobulinski fragment koji se veze za domenu
VWEF te time onemogucuje interakciju s GPIb-1X-V receptorom trombocita. Kod CM-HUS jo$
se koristi eculizumab, ljudsko monoklonalno protutijelo koje se veze za C5 komponentu
komplementa ¢ime inhibira terminalni put komplementa uz ocuvanje funkcije C3a/C3b. U
TMA moguca je potreba za jaCom imunosupresijom, poput rituksimaba, ali potrebno je
procijeniti kolika ¢e biti korist, a kolika Steta pri takvom lijecenju u tijeku aktivnog COVID-19
(98).

Sto se ti¢e trombocitopenija uzrokovanih lijekovima, terapija je prekidanje provocirajuéeg
lijeka, a u slu¢aju mnogobrojne terapije 1 nemogucnosti otkrivanja uzroc¢nika, potrebno je
prekinuti svu terapiju uvedenu unazad dva tjedna, po potrebi dati zamjenski lijek, a u sluc¢aju
teSke trombocitopenije primijeniti visoku dozu IVIg (185). Kod sumnje na HIT prekida se
izlaganje heparinu §to ukljucuje niskomolekularni heparin, nefrakcionirani heparin i heparin
koji se koristi za ispiranje venskih puteva i arterijskih kanila. Uvodi se alternativni
antikoagulans poput fondaparinuksa (Arixtra), bivalirudina, argatrobana i novih oralnih
antikoagulansa (engl. novel oral anticoagulants, NOAC). Za dugotrajnu terapiju koriste se
NOAC-i ili, danas rjede, varfarin (198, 212).

Zbog izrazite sklonosti trombozi, u tezim oblicima bolesti COVID-19 u hospitaliziranih
bolesnika koristi se profilakti¢ka ili subterapijska antikoagulatna terapija niskomolekularnim
heparinom u svih bez kontraindikacija. Osim $to heparin ima antikoagulantni uc¢inak, on
onemogucuje ACE-2 posredovanu internalizaciju virusa i ima dokazan protuupalni ucinak.
Protuupalni uc¢inak smatra se prisutnim i kod NOAC-a (211, 213). Terapijske doze
antikoagulansa mogle bi imati zastitno djelovanje prema endotelu buduci da su u oboljelih od
bolesti COVID-19, koji su iz drugih razloga primali takvu terapiju, pri hospitalizaciji uocene
nize razine cirkulirajuc¢ih endotelnih stanica. Tako antikoagulansi, osim §to lijece koagulopatiju,
smanjuju i oSteCenje endotela ¢ime smanjuju moguénost tromboze te trombocitopenije nastale
potro$njom i aktivacijom trombocita (141). S druge strane, antikoagulansi povecavaju rizik
krvarenja, a teski oblik bolesti COVID-19 sam po sebi nije indikacija za terapijsku dozu
antikoagulansa (214). Sto se ti¢e antiagregacijske terapije, u samostalnoj uporabi nema jasnih
dokaza o njenoj korisnosti u lije¢enju bolesti COVID-19, dok je u kombiniranoj terapiji s
antikoagulansima primijeen sinergizam 1 bolji ishod nego kod samostalne primjene

antikoagulansa (211, 215, 216).
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5. Zakljucak
Trombocitopenija u sklopu bolesti COVID-19 najéesce je blaga, u rasponu 100 — 150 x 10%/L,

a zabiljezena je u 18% bolesnika, osobito u teZe bolesnih. Budu¢i da je neovisan ¢imbenik koji
povecéava rizik za pogorsanje bolesti, potrebu za intenzivnim lijeCenjem i mortalitet, moze
sluziti kao biomarker za tezinu bolesti i smrtni ishod. Do trombocitopenije u sklopu bolesti
COVID-19 mogu dovesti brojni uzroci koji djeluju na proizvodnju trombocita ili na njihovo
povecano uniStavanje i potroSnju, a moze biti uzrokovana i lijekovima. Smanjenje proizvodnje
trombocita moze biti uzrokovano izravnim oste¢enjem hematopoetskih stanica virusom,
citokinskom olujom te ozljedom pluca koja zarobljava megakariocite. Pove¢ano unistavanje i
potro$nju uzrokuju hiperaktivacija trombocita, TMA i ITP. Ozljeda endotela prisutna je u
bolesti COVID-19 i vazan je uzrok sklonosti trombozi, osobito u bolesnika s komorbiditetima.
Njome se otpustaju Vvelikih kolicine VWF-a, koji je zbog potrosnje ADAMTS13 veéi nego
inaCe, zbog Cega dolazi do hiperaktivacije trombocita, tromboze i povecane potroSnje
trombocita. Terapija trombocitopenije uglavnom se svodi na lijeCenje osnovne bolesti.
Antikoagulansi imaju 1 protuupalni ucinak te potencijalno mogu ograniciti endotelnu
disfunkciju. HIT nije toliko ucestao u oboljelih od bolesti COVID-19 kao $to se u pocetku
smatralo, a na umu treba imati i mnogobrojne lijekove koji mogu uzrokovati trombocitopeniju.
Specifiéno lijeéenje trombocitopenija moguée je u slucaju ITP-a i TMA iako ih zbog

preklapanja uzroka cesto nije lako dokazati, osobito u kriti¢no bolesnih.
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