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UVOD

InfekcijavirusomhepatitisaC(HCV)je
značajanuzročnikhroničnihbolestijetre,
cirozeikarcinomajetre[1].HCVinfek
cijajepovezanasrazličitimautoimunim
fenomenima,kaoštosukrioglobulinemi
ja,autoimunitireoiditis,reumatoidniar
tritis,sistemskieritemskilupus,autoi
munahemoliznaanemijaiautoimunatrom
bocitopenija[2,3].

Kodbolesnikashroničnimbolestima
jetretrombocitopenija,kaojedanodnajče
šćihhematološkihporemećaja,posredova
najerazličitimpatofiziološkimmeha
nizmima.Splenomegalijaihipersplenizam
mogubitiuzrokporemećenedistribucijei
povećanograzarawatrombocitauslezini
[4].Trombocitopenijamožebitiiimuno
loškiposredovanastvarawemimunihkom
pleksailispecifičnihantitrombocit
nihautoantitela[5].Takođe,smawenostva
rawetrombocitamoženastatiusledsma
wenesintezetrombopoetina,kojisepri
marnosintetišeujetri[6].Virusi,usled
toksičnogdejstva,mogudirektnosuprimi
ratimegakariocitopoezu[7].Jošjedanne
zaobilaznietiološkifaktorjetromboci
topenijaizazvanalečeweminterferonom,

jerjeuočenodaimunomodulatornasvojstva
interferonamogudovestidopogoršawa
različitihautoimunihprocesa[8,9,10].

Idiopatskatrombocitopenija(ITP)je
bolestukojojjepovećanorazarawetrombo
citauslovqenoantitrombocitnimautoan
titelimakojisuusmereninaglikoprotein
skereceptoretrombocitnemembrane.Bo
lestmožebitiprimarnailisekundarna,
teudruženasasistemskimeritemskimlu
pusom,HIV,HCVinfekcijom,limfoproli
ferativnombolešćuilidrugimbolestima
[11,12].PrimećenojedaseITPčešćejavqa
uimunološkiposredovanimbolestimaje
tre,kaoštojeHCVinfekcija,negoudru
gimhroničnimbolestimaovogorgana[2].

Autoriprikazujubolesnicushronič
nomHCVinfekcijomkodkojejetrombo
citopenijateškogstepenadijagnostiko
vanamesecdanapozavršenomlečewuin
terferonomiribavirinom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Ženastara37godinaprimqenajeujunu
2006.godinenabolničkolečeweuKlinič
kobolničkomcentru„Bežanijskakosa”u
Beograduzbogspontanihmodricapokoži.

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Trom bo ci to pe ni ja je čest na laz u hro nič nim bo le sti ma je tre i po sre do va na je raz li či tim pa
to fi zi o lo škim me ha ni zmi ma. Idiopatska trom bo ci to pe ni ja (ITP) u in fek ci ji vi ru som he pa ti ti sa C 
(HCV) je po se ban kli nič ki en ti tet. Spo sob nost HCV da in du ku je auto i mu ne fe no me ne i imu no mo du la
tor na svoj sta va in ter fe ro na mo gu bi ti raz log trom bo ci to pe ni je u in fek ci ji ovim vi ru som. Za sa da ne 
po sto je spe ci fič ni la bo ra to rij ski pa ra me tri za po sta vqa we di jag no ze ITP u okvi ru HCV in fek ci je.
Pri kaz bo le sni ka Bo le sni ca sta ra 37 go di na s hro nič nom HCV in fek ci jom le če na je pe gi lo va nim 
in ter fe ro nom i ri ba vi ri nom 24 ne de qe. Na kon pri me we ne te ra pi je po stig nut je de li mi čan te ra
pij ski od go vor, a broj vi ru snih re pli ka ci ja je sma wen. Bo le sni ca je me sec da na po za vr šet ku le če wa 
po no vo pri mqe na u bol ni cu sa zna ci ma he mo ra gij skog sin dro ma po ko ži i te škim ste pe nom trom bo
ci to pe ni je (trom bo ci ti 2×109/l). Broj i mor fo lo ška obe lež ja me ga ka ri o ci ta u ko šta noj sr ži su bi li 
nor mal ni. Is pi ti va wem ki ne ti ke trom bo ci ta ra di o ak tiv nim obe le ži va čem (in di jum111) utvr đe ne 
su po ja ča na de struk ci ja trom bo ci ta i wi ho va pre vre me na se kve stra ci ja na ni vou sle zi ne.
Za kqu čak Re zul ta ti stu di ja ve za nih za ki ne ti ku trom bo ci ta u HCV in fek ci ji uka zu ju na po ja ča no ra
za ra we trom bo ci ta u je tri. Shod no to me, naj va žni ji pa ra me tar za po sta vqa we di jag no ze ITP u HCV 
in fek ci ji u pri ka za nom slu ča ju bi la je po ja ča na de struk ci ja trom bo ci ta i wi ho va pre vre me na se
kve stra ci ja na ni vou sle zi ne. Ovo me u pri log go vo ri i po ve ća we bro ja trom bo ci ta kao re zul tat in
tra ven skog le če wa ga ma glo bu li ni ma. Kod pri ka za ne bo le sni ce broj trom bo ci ta se to kom pri me ne 
an ti vi ral ne te ra pi je sma wio, pa se in di rekt no mo že za kqu či ti da vi ru sna re pli ka ci ja ni je bi la 
uzrok trom bo ci to pe ni je.
Kquč ne re či: idiopatska trom bo ci to pe ni ja; he pa ti tis C; pe gi lo va ni in ter fe ron; le če we
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Kodbolesniceje2003.godinepatohistološkomana
lizombioptatajetrepostavqenadijagnozahronične
HCVinfekcije.Kvalitativnomikvantitativnom
PCRanalizompotvrđenajereplikacijavirusa(HCV
RNA185894k/ml)iutvrđengenotipIb.Pouzdanput
HCVinfekcijenijebiopoznat.Uanamnezijeposto
jaopodatakotomedajebolesnicadobijalatransfu
zijekoncentrovaniheritrocitanakonporođaja.No
vembra2005.godinezapočetojelečewepegilovanim
interferonomudoziod180μgnedeqnoiribaviri
nomudoziod1000mgdnevno.Drugelekovebolesni
canijeprimala.Dvadesetenedeqelečewazabeleženo
jesmawewebrojatrombocitana66×109/li,sobzirom
napostignutidelimičniodgovor(HCVRNA73875k/
ml),terapijajenastavqenado24.nedeqe(april2006.
godine)bezsmawewadozeinterferona.Podaciopro
menibrojatrombocitaodpočetkalečewainterfero
nomdo20.nedeqenisubilidostupni,jerjebolesni
calečewepočelaudrugojustanoviinijepriloži
laodgovarajućumedicinskudokumentacijuotome.U
analizikrvneslikeurađenojmesecdanapoobusta
viprimeneinterferona,tokomkojegjebolesnicasa
moinicijativnonastaviladauzimaribavirinudo
ziod1000mgnadan,otkrivenjetežakstepentrom
bocitopenije.

Uobjektivnomnalazu,priprijemuunašuustanovu,
pokožitrupaiekstremitetabolesniceuočenjeve
likibrojhematoma(veličinedo5×5cm).Nisuuoče
neekstrahepatičkeimunološkemanifestacijeHCV
infekcije,kaoštosuautoimunitireoiditis,lichen
planus,glomerulonefritis,vaskulitiskože,Sjegre
nov(Sjögren)sindromikrioglobulinemija.Ukrvnoj
slicijezabeleženatrombocitopenijateškogstepe
na(2×109/l)ileukopenija(2,9×109/l)snormalnomle
ukocitnomformulom.Pregledomperifernograzma
zakrviuočenjepovećanbrojmegatrombocita,doksu
vrednostiMPVbileureferentnomopsegu.Ubiohe
mijskimanalizamabilajepovišenasamovrednost
ALT(100U/l),doksuostaleanalizebileugranicama
referentnihvrednosti.Nalaziimunološkihana
liza(antinuklearnaantitela,reumatoidnifaktor,
cirkulišućiimunikompleks,komplementC3iC4,
antikardiolipinskaantitela,IgGiIgM,antitela
naDNK,antitireoidnaantitela)subilinegativni.
Antiglatkomišićnaantitela,antiLKM1,krioglo
buliniiparaproteininisuodređivani,anijerađen
niKumbsov(Coombs)test.NalaziHbsAgiHIVsubi
linegativni.Briseviizgrlainosaiuzoraksputu
manisupokazalirastpatogenihbakterija.Urino
kulturajeostalasterilna.Radiogramplućaiultra
zvučnipregledabdomenasupokazalinormalannalaz,
apromerslezinejebio11cm.Doplerultrasonogra
fijaportnecirkulacijeiezofagogastroduodenosko
pijanisurađeni.Patohistološkimiimunohistohe
mijskimpregledombioptatakoštanesržiuočenaje
blagohipercelularnakoštanasržsmegakariociti
mauobičajenezastupqenostiinormalnemorfologi
je.Rezultatispitivawakinetiketrombocitaradio
aktivnimobeleživačemindijumom111ukazaojena

pojačanudestrukcijutrombocita,čijejepreživqa
vaweukrvotokubilokraćeoddvadana,iprevremenu
sekvestracijunanivouslezine,uzwihovopovećano
stvarawe,svrednošćuindeksaprodukcije2,3,štoje
svegovorilouprilogITP.

Uzimajućiuobzirnalazenavedenihispitivawai
težakstepentrombocitopenijeuzizraženhemoragij
skisindrom,započetojelečeweintravenskomprime
nomgamaglobulina(0,4mg/kg)tokompetdana.Leče
wekortikosteroidimanijeprimewenozbogbojazni
odreaktivacijeHCV.Tridanapozapočetomlečewu
zabeleženojepovećawebrojatrombocita(19×109/l),
kojisetokomdaqihkontrolapostepenopovećaoi
naposletkunormalizovao.Sobziromnatodabole
snicanijedolazilanaredovnezakazanekontrolne
preglede,neznamotačnokadajedošlodonormali
zacijebrojatrombocita.Naposledwemkontrolnom
pregledu(osamnaestmesecinakonobustavqawapri
meneinterferona)bolesnicasedobroosećala,broj
trombocitajebio150×109/l,doksuvrednostiASTi
daqebilepovišenekaoipriprijemunabolničko
lečewe.Svevremekliničkogpraćewabolesnicani
jedobijalaspecifičnuterapijuzahepatitis(inter
feroniribavirin).Kontrolnomkvantitativnomi
kvantitativnomPCRanalizomnijeustanovqenpove
ćanbrojreplikacijaHCVRNAuodnosunakontrol
nevrednosti(<10000k/ml).

DISKUSIJA

KodprikazanebolesnicesaHCVinfekcijommesec
danapozavršetkulečewapegilovaniminterferonom
dijagnostikovanajetrombocitopenijateškogstepena
saznacimahemoragijskogsindroma.Trombocitope
nijauokviruHCVinfekcijemožebitiposredovana
različitimpatofiziološkimmehanizmima.Imaju
ćiuvidutučiwenicu,prepotvrdedijagnozeITPu
okviruHCVinfekcijeneophodnojerazmotritisve
razlogeimehanizmekojimoguizazvatitrombocito
peniju,kaoidrugebolestikojemogubitiudružene
saITP.Nepostojespecifičnilaboratorijskipara
metrizapostavqewedijagnozeITP,aliindirektni
parametrikojigovoreuprilogpovećanomrazarawu
trombocita,mesturazarawa,povećanomstvarawuili
otkrivawuantitrombocitnihantitelamogupomoći
pripostavqawudijagnozeovogoboqewa.

ITPjeekstrahepatičkaimunološkakomplikacija
HCVinfekcijekojupratinastanakantitrombocit
nihantitelaupravqenihprotivglikoproteinskih
receptoranatrombocitnojmembraniilistvarawem
imunihkompleksa(tzv.mehanizaminnocentbystander).
ITPuokviruHCVinfekcijejeposebanklinički
entitet[3].Premapodacimaizliterature,učesta
lostITPuokviruHCVinfekcijejepovećana[7]i
nekadasamopozitivanodgovornaintravenskoleče
wegamaglobulinimailikortikosteroidimamože
ukazatinawihovupovezanost.ITPkodbolesnikas
oboqewemjetrejenajčešćepovezanasHCV,kojemse
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pripisujesposobnostdaindukujerazličiteautoi
munefenomene[2].UočenojedaHCVinfekcijaima
značajnuuloguupatogenezitrombocitopenijenakon
otkrivawaHCVRNAuopranimtrombocitimakod
bolesnikasaHCVinfekcijomitrombocitopeni
jom,apoznatojedaidrugivirusi,poputHIV,imaju
sposobnostvezivawazatrombocite.Ovaistraživa
waukazujunatodatrombocitiimajuuloguiušire
wuvirusneinfekcijeiueliminacijivirusa[2].Ve
zivawevirusazatrombocitemožedaizazovenasta
nakneoantigenanawihovojpovršiniilidaprome
nikonformacijuglikoproteinanatrombocitu,aoba
dovodedonastankaautoantitelakojimogudaizazovu
preurawenusekvestracijutrombocita[13].Trombo
citnaautoantitelaodgovornazaprevremenorazara
wetrombocitaiwihovskraćenveksu,osimuITP,
opisanaiuautoimunomhepatitisu,primarnojbi
lijarnojciroziiHCVinfekciji.Direktanserolo
škidokazowihovompostojawukodbolesnikashro
ničnombolećujetrenijeodvelikepomoćipridi
ferencijalnojdijagnozi,jerjepokazanodajestepen
stvarawatrombocitnihautoantitelakodbolesnikas
hroničnimbolestimajetreistikaoikodbolesnika
sITP[14].Stogajestvaraweantitrombocitnihan
titelaubolestimajetreoznačenokaonespecifična
reakcija[14].Sdrugestrane,kod1030%bolesnikas
hroničnomITPbeležeseantiHCVantitela[15].

OptimalnipristupulečewuHCVinfekcijeje
kombinovanaterapijapegilovaniminterferonomi
ribavirinom.Postojiuskapovezanostbrojareplika
cijaHCVinastankatrombocitopenije,kojaseogle
daunormalizacijivrednostitrombocitanakonpri
meneinterferona,kojiinhibirareplikacijuvirusa
[3].Stogalečeweinterferonommožedovestidopo
većawabrojatrombocitaukolikojeuzroktromboci
topenijebolestjetreiliautoimunareakcijauokvi
ruHCVinfekcije.Sdrugestrane,poznatojedajele
čeweinterferonompraćenovisokomincidencijom
hematološkihnežeqenihefekata,itonajčešćedo
znozavisnimsmawewemsvihparametarakrvneslike
[16].Blagstepentrombocitopenijeječestnežeqeni
efekatterapijeinterferonom,dokjetežak,poži
votopasanstepentrombocitopenijeopisankodsa
mo46%bolesnikalečenihpegilovaniminterfero
nomalfa2a[16].Kasnapojavatrombocitopenijete
škogstepenanakonprimeneinterferonajeveoma
retkaidosadasuuliteraturiobjavqenasvegačeti

ritakvaslučaja[17].Smatrasedatrombocitopeni
jatokomprimeneinterferonanastajezbogsupresi
jemegakariocitopoezeusledinterferonominhibi
raneproliferacijeidiferencijacijematičnihće
lijaukoštanojsrži[14,18,19].Takođe,interferon
svojimimunomodulatornimsvojstvimamožeprovo
ciratinastanakrazličitihautoimunihoboqewai
uticatinapovišewetitrarazličitihautoantitela,
ukqučujućiiantitrombocitnaantitela[2].

StavoviolečewuITPusklopuHCVinfekcije
suneusaglašeni,aefikasnostprimewenihterapij
skihmodaliteta(smawewedozeinterferona,korti
kosteroidi,intravenskaprimenagamaglobulina)je
promenqiva.Najnovijestudijesupokazaleterapijsku
efikasnostizadovoqavajućibezbednosniprofilno
vihlekova–agonistatrombocitnihreceptorakoji
stimulišutrombopoezu(eltrombopag,romplostim)
iolakšavajulečewebolesnikaantivirusnomtera
pijomzasnovanomnainterferonu[20,21].

RazlikovaweITPkaoposebnogkliničkogentite
taoddrugihoblikatrombocitopenijauokviruHCV
infekcijejetrezahtevaiscrpnorazmatrawesvihpa
tofiziološkihmehanizamakojibimoglibitiukqu
čeniunastanakovogoboqewa.Onojebitnozbogdono
šewaodlukeodaqemlečewuhepatitisasjednestra
neilečewatrombocitopenijesdruge.Kodprikaza
nebolesnicejedošlodosmawewabrojatrombocita
tokomprimeneantivirusneterapije,paseindirekt
nomožezakqučitidavirusnareplikacijanijeuzrok
trombocitopenije.Ispitivawakinetiketromboci
taradioobeleživačemsudokazalapojačanudestruk
cijutrombocitauslezini.Rezultatistudijavezanih
zakinetikutrombocitauHCVinfekcijiukazujuna
povećanorazarawetrombocitananivoujetre.Ima
jućiuvidutajpodatak,najvažnijiparametarzapo
stavqawedijagnozeITPuHCVinfekcijiuprikaza
nomslučajubilajepojačanadestrukcijaiprevreme
nasekvestracijatrombocitananivouslezine.Ovo
meupriloggovoriipovećawebrojatrombocitana
konintravenskoglečewagamaglobulinima.
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SUMMARy
Introduction Thrombocytopenia is a common finding in 
chronic liver diseases and it is caused by different pathophysio
logical mechanisms. Immunologic thrombocytopenic purpura 
(ITP) in hepatitis C infection is a distinct clinical entity. Possible 
reasons for ITP in this case could be capabillity of HCV to induce 
autoimmune phenomena but also immunomodulatory effects 
of interferon that is used for HCV infection treatment. The 
specific laboratory parameters for ITP diagnosis during HCV 
infection have not been defined yet.
Case Outline A 37yearold patient diagnosed with HCV infec
tion was treated with PEGinterferon and Ribavirin during 24 
weeks. The partial response was achieved after the therapy 
with reduction of viral replications. One month after therapy 
completion, the patient was hospitalized due to skin haemor
rhagic syndrome and a serious degree of thrombocytopenia 

(2×109/l). The number and megakaryocyte morphology in bone 
marrow aspirate were normal. An assay of thrombocyte kinet
ics by radioactive marker (Indium 111) showed rapid thrombo
cyte destruction and their early sequestration in the spleen.
Conclusion Results of assays about thrombocyte kinetics 
during HCV infection show enchanced thrombocyte destruc
tion in the liver. Accordingly, the most important parameter for 
ITP diagnosis in HCV infection, in this case, was rapid throm
bocyte destruction and their early sequestration in the spleen 
approved by Indium kinetics. Also, in support of ITP is the incre
ment of thrombocyte number during therapy with intravenous 
immunoglobulins. Thrombocytopenia was developing during 
antiviral therapy and on indirect conclusion is that viral repli
cation is not the reason for it.
keywords: immunologic thrombocytopenia; hepatitis C in
fection; PEGinterferon; treatment
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