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| den initiala utredningen av sjuka djur bor det ingd en fullstandig hematologianalys med
trombocytrakning da antalet trombocyter kan ge viktig klinisk information. Hos ett djur med blodning
borjar man med att undersoka om djuret har kraftigt trombocytopeni, men aven lindrigt till mattligt
minskat antal trombocyter kan vara en indikation pd manga olika sjukdomar. Veterinarer hoppar
ibland over tolkning av trombocytantal, men laga varden bor faststallas och utredas. | den sjatte
artikeln fran Klinisk kemiska labarotoriet pd SLU Universitetsdjursjukhuset (UDS) far vi lara oss mer
om rasskillnader, optimal provtagning, analysmetodernas begransningar och hur man gar vidare for
att forsoka faststalla korrekt trombocytantal.
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Trombocyter dr sma cytoplasmafragment som knoppats av trombocytantal pd 80 x 10°/L finns det sannolikt fler orsaker dn
fran megakaryocyter i benmirgen och frisitts till blodet, dar de bara trombocytopeni som paverkar djurets hemostasformaga,
cirkulerar i 5-9 dagar (1). Aldrade eller defekta trombocyter till exempel koagulationsfaktorbrist vid disseminerad intravasal
bryts ner av makrofager i framforallt mjélten. Trombocyter koagulation (DIC). Det finns dven sjukdomar som ger minskad
saknar kédrna och ar oftast mindre én erytrocyter (Bild 1). trombocytfunktion som till exempel von Willebrands sjukdomar
Speciellt nér de ar aktiverade har de oregelbunden cellyta och som kan leda till blodningar trots att trombocytantalet ar

kan likna smd spindlar (Bild 2). Trombocyternas funktion ar att normalt.

forhindra blodningar genom att kontinuerligt reparera skador i Det dr djurets totala trombocytmassa, och inte antalet
blodkirlsvdaggen. De startar upp bildningen av koagel (priméara trombocyter, som dr viktigast for hemostasformagan. Detta gor
hemostasen) och dérefter, under den sekundira hemostasen, att ett djur med lagt antal trombocyter, ddr trombocyterna ar

bildar koagulationsfaktorerna ett olosligt fibrinkoagel. Bristande  storre d4n normalt, kan ha normalt fungerande hemostas (2).
primédr hemostas ger upphov till petekiella blodningar i synliga

slemhinnor och hud, men kan dven leda till blédningar i Provtagning

mag-tarmkanalen och uro-genitalia. For trombocytrakning ar det viktigt med optimal provtagning.
Spontana blédningar dr ovanliga vid trombocytvarden 6ver Blodprov tas med forsiktig stas fran lamplig ven. Det ar en fordel

50 x10°/L. Blodningar ses séllan forrdn antalet dr under om EDTA-roret for hematologi inte fylls forst, detta for att

20 x10°/L och vanligtvis forst ndr trombocytvirdena dr under undvika att fa med vidvnadsmaterial som aktiverar trombocyter.

10 x 10°/L (1). Om ett djur med spontana blédningar har ett Efter provtagningen vickas roret forsiktigt sé att blodet blandas

med EDTA, blanda om mojligt dven under provtagningen.
EDTA fungerar ofta bra men vid problem med trombocytaggregat
kan i vissa fall citrat eller CTAD-ror fungera battre. For att
undvika trombocytaggregat kan man anvinda ror med tillsatt
syntetiskt prostaglandin (iloprost 20ug/ml) 2—4ul till ¥2-1ml
Y EDTA-blod (3). Prostaglandintillsats fungerar men anvinds av
a - praktiska skil ganska séllan.

Pseudotrombocytopeni pa grund av trombocytaggregat
. Trombocyternas funktion i kroppen ar att aggregera vid skada
- i blodkirl, men det hdnder ganska ofta att trombocyterna
aggregerar dven i provror efter blodprovstagning. Detta leder till
att trombocyterna i aggregaten inte raknas av hematologi-
- instrumentet och antalet blir falskt lagt. Detta kallas fér pseudo-
- trombocytopeni och ir vanligast hos katt, men kan uppsta i
prov fran alla djurslag. Laga trombocytvirden skall darfor alltid
‘ kontrolleras. Man borjar med att kontrollera om det finns trombo-
Bild 1. Normala trombocyter i blod frén hund. | alla bilder &r cytaggregat genom att i mikroskop med lag forstoring undersoka
blodutstryken firgade med May-Grunwald Giemsa. fransen pa ett fargat blodutstryk (Bild 3). Enstaka sma aggregat
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har ingen stor betydelse for antalet och har sannolikt liten effekt
pa den kliniska tolkningen, men ses flera stora trombocytaggregat
(>50 trombocyter) dr trombocytvirdet falskt lagt och ska ej
anvindas (3). Trombocytaggregat ger felaktigt laga virden
oberoende av analysmetod och darfor kravs nytt blodprov.

Storleken hos trombocyter har betydelse

Trombocyternas storlek hos ett djur har stor betydelse ur

flera aspekter. Det dr den totala trombocytmassan som avgor
hemostasformagan. Detta innebir till exempel att en cavalier king
charles spaniel med makrotrombocytos som har f4 men stora
trombocyter kan ha normal trombocytmassa (4) och dirigenom
inga tecken pa bristande hemostas (5). Dessa hundar har ingen
brist pa trombocytmassa, det vill siga ingen egentlig trombocyt-
brist trots lagt antal trombocyter. Plateletcrit (PCT) ér ett matt
pa totala trombocytmassan i procent, vilket dr det basta for att
bed6éma om risk f6r blodning foreligger (4). PCT berdknas uti-
fran antal trombocyter och MPV (mean platelet volume) som &r
medelstorleken pa trombocyterna. Det dr dock viktigt att kdnna
till att MPV och PCT kan vara felaktiga om trombocyterna ér
storre dn vad instrumentet kan mata.

Stora trombocyter ger ofta problem vid trombocytriakningar i
hematologiinstrument. Mdnga hematologiinstrument dr anpassade
for storleken av trombocyter hos médnniska, hund och hist. Stora
trombocyter, som ofta ses hos katter och vissa hundraser som
cavalier king charles spaniels, kan missas av hematologi-
instrumenten. Speciellt med hematologinstrument som anvander
impedansteknik gar det inte att skilja mellan erytrocyter och
trombocyter om trombocyterna ar for stora, eftersom tekniken
baserar sig pa skillnad i storlek mellan erytrocyter och trombo-
cyter. Hur vet man om man har ett instrument som anvinder
impedansteknik? Om de grafiska resultaten presenteras som
histogram (Fig. 1), sa ir det troligen ett impedansinstrument.
Hematologiinstrumentet Sysmex XT-2000iV har bade optisk
metod och impedansmetod f6r trombocytrakning. Vid utvirdering
av instrumentets formaga att analysera trombocyter i kattprover
lag antalet trombocyter i medeltal 62 % hogre med den optiska
metoden jamfort med impedansteknik (6).

Analys av trombocytantal
Rékning av trombocyter utfors vanligtvis automatiskt med
hematologiinstrument, men kan dven riknas manuellt i mikro-
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Figur 1a.

Bild 2. Fyra aktiverade trombocyter i blodutstryk fran katt.
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Bild 3. Flera stora trombocytaggregat i fransen
blod fran en hund.
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Figur 1. Impedans-trombocythistogram fran hematologiinstrument. Trombocyter ses till vanster och erytrocyterna anas till héger. A) Val avgrénsad trom-
bocytkurva, vilket indikerar en sannolikt korrekt trombocytrakning. B) Trombocytkurva fran en katt med stora trombocyter dér det inte &r bra uppdelning
mellan trombocyter och erytrocyter och det numeriska trombocyt-resultatet ar inkorrekt. Antal celler pa y-axeln och cellstorlek pa x-axeln.
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skop med riknekammare eller uppskattas i blodutstryk. Rdakning
av trombocyter kan vara tekniskt besvirligt da trombocyter

har stor benédgenhet att aggregera och storleksmaissigt kan vara
mycket lika erytrocyter varfor vissa elektroniska cellrdknare
(framforallt impedansinstrument) har svart att sarskilja erytro-
cyter och trombocyter. De moderna hematologiinstrument som
anvander optisk metod med laserbaserad flodescytometri klarar
rakning av stora trombocyter battre. Trombocytriakningar fran
hematologiinstrument bor alltid kontrolleras for att undvika
felaktiga diagnostiska slutsatser. Man bor kontrollera att det inte
finns trombocytaggregat i blodutstryk, bedoma trombocyternas
storlek och uppskatta antalet trombocyter i blodutstryket. An-
talet trombocyter kan uppskattas genom att i mikroskop rakna
antal trombocyter per synfalt med 100x oljeobjektiv i tio synfalt
i ett fiargat blodutstryk (7). Det genomsnittliga antalet per synfalt
multipliceras med 15 for att fa ett ungefarligt antal i enheten

x 10°/L. Pa det séttet kan man kontrollera att antalet 6ver-
ensstimmer med rakningen fran hematologiinstrumentet.
Rikningen ska utforas i det s& kallade "monolagret”, dir erytro-
cyterna ligger en och en intill varandra.

Det forekommer dven falskt hoga trombocytrikningar. Sma
partiklar i blodprovet kan leda till falskt hogt trombocytantal.
Exempelvis kan lyserade erytrocyter (vid hemolys), diar mycket
av hemoglobinet har lackt ut, vara av samma storlek som
trombocyter. Dessa kallas for "ghost cells” och kan ibland ses
vid hemolytisk anemi som till exempel IMHA. Aven lipemi
kan leda till hemolys och ge liknande erytrocytforandringar.
Dessutom kan fettdropparna i vissa fall raknas som trombocyter
av instrumenten. Det &dr dérfér bra om blodprov for hematologisk
undersokning tas fran djur som har fastat. Andra partiklar som
kan vara lika stora som trombocyter ir erytrocytfragment,
mikrocytira erytrocyter vid jarnbristanemi, bakterier, protozoer
med mera. Det ar viktigt att kontrollera instrumentets even-
tuella larm och grafiska presentation av trombocytrakningen.
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Bild 4. Tre stora trombocyter i blodet fran en cavalier king charles
spaniel. Jamfor trombocyternas storlek med erytrocyterna och de
normala trombocyterna i bild 1.

Kontrollera om instrumentets trombocyt-histogram/cytogram
ser normalt ut. Att undersoka blodutstryk for uppskattning om
antal trombocyter verkar 6verensstimma med rakningen fran ett
hematologiinstrument tar bara nagra minuter.

Cavalier king charles spaniel och andra rasskillnader
Minga cavalier king charles spanielhundar har macrotrombocytos,
som ir en medfodd genetisk defekt (8), vilket leder till att de har
fa, men mycket stora trombocyter (Bild 4). Makrotrombocytos
kan sporadiskt forekomma dven hos andra hundraser som till
exempel cairn och norfolk terrier (9). Trombocyterna kan

vara sd stora att de missas av hematologiinstrument. Trots att
hundarna i vissa fall har mycket fa trombocyter har de inga
tecken pa bristande hemostas, eftersom totala trombocytvolymen
(plateletkrit, PCT) oftast dr normal (4). I en studie dar hemostas-
formagan undersoktes i helblod med tromboelastografi (TEG)
hade cavalierer med lagt antal trombocyter inga tecken pa
bristande funktion (5). Vid analys av blodprov med hemato-
logiinstrumentet IDEXX QBC-vet, som analyserar provets
totala trombocytvolym, far cavalierer med makrotrombocytos
normala trombocytvirden (10), medan nir antalet analyserades
med impedansinstrument kan vissa av dessa hundar felaktigt

fa trombocytvirden under 10 x 10%/L. Det ar viktigt att kinna
till denna egenskap hos cavalierer sa att de inte behandlas for
trombocytopeni i onédan. Trombocyter hos cavalierer med
makrotrombocytos bor bedémas med PCT (total trombocytvolym)
som analyseras bast med IDEXX QBC eller Advia 2120. Ifall
det inte finns tillgang till dessa instrument kan trombocyternas
antal och storlek bedémas i mikroskop. Om det finns >2-3
stora trombocyter per synfilt (100x oljelins), och hunden inte
har nagra tecken pa blédningar, sa kan det vara normalt for

den hunden. Om antalet dr mycket lagt bor prov skickas till
laboratorium med stor vana av hematologiprover fran hund for
bed6émning av specialist.

Bild 5. Petekiella blédningar i munslemhinnan hos en hund
med immunmedierad trombocytopeni.
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Friska greyhound har ofta lite lagre trombocytantal 4n andra
hundraser, men for det mesta 6verstiger antalet 100 x10°/L (11).

Klinisk utredning vid trombocytopeni

Nir det ar faststallt att en patient har trombocytopeni behover
orsaken identifieras. Trombocytopeni kan bero pa minskad pro-
duktion i benmairgen, patologisk destruktion eller 6kad perifer
forbrukning. Eftersom trombocytopeni kan uppsta av manga
olika anledningar varierar den vidare diagnostiska utredningen.
Fullstindig hematologisk undersékning med bedémning av antal
och morfologi pa alla celltyper bér alltid inga. Andra vanliga
undersokningar dr hemostasutredning, specifika test for infektions-
sjukdomar och benmérgsprov.

Immunmedierad trombocytopeni (IMTP) leder ofta till grav
trombocytopeni (12). Hos hundar med grav trombocytopeni
(under 10 x 10°/L) dr IMTP den vanligaste orsaken. Hos hund
ar cocker spaniel den hundras som drabbas oftast. Immunmedierad
trombocytopeni kan initieras eller vara sekundart till olika
grundlidanden som infektioner, vaccination, lymfom, likemedel,
toxiner, med mera. Hundar med IMTP kommer ofta till
veterindr pa grund av petekier i munslemhinna (Bild 5) och
pa buken. Ibland har de inte s méanga andra sjukdomstecken.
Trombocytopenin kan orsaka blédningar, till exempel i tarmen,
vilket kan leda till regenerativ anemi. Det finns ingen specifik
diagnostisk metod for IMTP utan man far forsoka att utesluta
andra orsaker till trombocytopenin. Oftast férvintar man sig ett
okat eller &tminstone normalt antal megakaryocyter i benméargen
vid IMTP, men eftersom antikropparna ibland angriper megakaryo-
cyter i benmérgen kan det dven vara ett minskat antal.

Hemostasrubbningar med férbrukning av trombocyter och
koagulationsfaktorer orsakas av underliggande sjukdomar som
vdavnadsskada, inflammation, infektion, endotoxiner, neoplasi,
ormbett, warfarin med mera. Dessa processer kan vara akuta,
subakuta eller kroniska. Omfattningen av hemostasrubbningen
och trombocytopenin kan variera. Diagnostiskt klassas
hemostasférandringarna som disseminerande intravaskular
koagulation (DIC) nir férandringar ar kraftiga och kan pavisas
i flera hemostasanalyser (trombocytantal, protrombintid (PT),
aktiverad tromboplastintid (aPPT), d-dimer och fibrinogen).

Anaplasma phagocytophilum, en bakterie som forokar sig
i neutrofiler, dr en vanlig orsak till lindrig-mattlig trombo-
cytopeni hos hundar och histar i Sverige. I sillsynta fall kan
trombocytopenin vara kraftig. Vid aktiv Anaplasma-infektion ér
neutrofilantalet vanligtvis i det nedre referensomradet, trots att hunden
har feber (13). Diagnos stills genom att pavisa Anaplasma-inklusioner
i neutrofilerna (Bild 6) eller med PCR-analys. Anaplasma
phagocytophilium paverkar blodbilden pa olika sitt hos olika
djurslag, till exempel hos katt hade fler dn 40 % av de infekterade
katterna normalt antal trombocyter (14).

Infektioner som EAr/ichia ssp, Leishmania och vissa andra
infektioner kan ge mattlig till kraftig trombocytopeni. De kan dven
orsaka kraftig ickeregenerativ anemi. Diagnos stélls med serologi,
PCR eller pavisande av mikroorganismen i till exempel cytologiskt
prov fran benmirg/lymfknuta.

Benmairgsdepression som leder till trombocytopeni ger ofta
aven neutropeni och anemi (det vill sdga bicytopeni eller pan-
cytopeni). Orsaken kan vara lakemedel, 6strogenproducerande
tumor, lymfom, idiopatisk skada, mm.

Likemedel som till exempel kemoterapi, tiamazol, feno-
barbital, furosemid, 6strogen, gentamycin och sulfonamider kan
orsaka trombocytopeni. Mekanismen kan vara immunmedierad

Bild 6. Tva neutrofiler med Anaplasma phagocytophilum-morula i
cytoplasman.

Bild 7. Mogen megakaryocyt i benmargen fran en hund.

nedbrytning eller benmérgsskada, vilken kan vara reversibel eller
irreversibel.

Blédningar leder séllan till trombocytopeni

Blodning, till exempel vid trauma, orsakar hypoproteinemi,
men séllan trombocytopeni eller leukopeni. Megakaryocyterna
i benmirgen (Bild 7) har mycket stor kapacitet att producera
trombocyter som knoppas av fran megakaryocytens cytoplasma.
Vid behov kan trombocytproduktionen snabbt 6kas kraftigt (15).

Trombocytos

Okat antal trombocyter ses oftast som sekundir reaktion (reaktiv
trombocytos) vid vivnadsskada, inflammation, neoplasi, med
mera. Trombocytosen ar oftast kortvarig och paverkar inte djuret
kliniskt. Kronisk blodning leder till jarnbristanemi och trom-
bocytos (16). Primir essentiell trombocytemi ér en leukemilik-
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nande process som ir valdigt ovanlig, men med dalig prognos.

Glukokortikoidbehandling av friska hundar leder inte till
trombocytos (17). Trombocytos hos sjuka hundar som far
kortisonbehandling orsakas sannolikt av djurets underliggande
sjukdom.

Sammanfattning
Sammanfattningsvis ger analys av trombocytantal hos sjuka djur

viktig diagnostisk information. For att f4 optimal trombocytrak-
ning behovs genomténkta rutiner vid analys, eftersom trombo-
cytrdkning paverkas av preanalytiska och analytiska problem.
Om man analyserar hematologiprov pa sin klinik &r det viktigt
att ha kunskap om hur man ska verifiera trombocytresultaten
fran sitt instrument. Annars bér man skicka sina hematologiprov
till laboratorium som har instrument fér optimal cellrakning och
rutiner for att kontrollera eventuella felkallor. ©
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