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UVOD

Trom bo ci to pe ni ja iza zva na he pa ri nom (u na šoj 
no men kla tu ri „he pa ri nom in du ko va na trom bo-
ci to pe ni ja” – HIT) je ste èe ni pro trom bo tiè-
ni po re me æaj iza zvan pri me nom an ti ko a gu lan sa 
he pa ri na [1]. HIT se ja vqa kod 0,1-1% bo le sni-
ka le èe nih ni sko mo le ku lar nim he pa ri nom (engl. 
low-mo le cu lar-we ight he pa rin – LMWH) i 3-5% bo-
le sni ka ko ji su pri ma li ne frak ci o ni sa ni he pa-
rin (engl. un frac ti o na ted he pa rin – UFH) [2, 3]. Ma-
da su ovo ma li pro cen ti, ši ro ka pri me na he pa-
ri na do vo di u ri zik ve li ki broj bo le sni ka. HIT 
se mo že is po qi ti na ne ko li ko na èi na, naj èe šæe 
kao izo lo va na trom bo ci to pe ni ja, ven ski trom-
bo em bo li zam, akut na is he mi ja pr sti ju, a re ðe u 
vi du ne kro ti zu ju æih ko žnih le zi ja na me stu he-
pa rin ske injek ci je, post bo lu sne akut ne si stem-
ske re ak ci je i ne kro ze nad bu bre ga (posle ven ske 
trom bo ze) [1].

Pa to fi zi o lo gi ja HIT se za sni va na raz vo ju 
IgG an ti te la na vi še mo le ku lar ni kom pleks trom-
bo cit nog fak to ra 4 (PF4) i he pa ri na. Ve zi va we 
ovo ga kom plek sa iza zi va agre ga ci ju trom bo ci ta 
i raz voj trom bi na.

Kod mno gih bo le sni ka le èe nih sa UFH i LMWH 
(5-30%) raz vi ja ju se an ti te la na he pa rin, s raz li-
ka ma u za vi sno sti od to ga ko ji se te sto vi ko ri ste 
[4]. Sa mo kod ma log bro ja ovih bo le sni ka s po zi-
tiv nim an ti te li ma (10-15%) ja vqa se trom bo ci-
to pe ni ja, dok ma wi broj bo le sni ka ima trom bo-
tiè ne kom pli ka ci je [4]. HIT se naj èe šæe ja vqa 
iz me ðu pr ve i dru ge ne de qe an ti trom bo tiè ne pro-
fi lak se he pa ri nom, ali se mo že ja vi ti i ubr zo 
na kon uvo ðe wa he pa ri na u le èe we ako je bo le snik 
bio iz lo žen he pa ri nu u pret hod na tri me se ca, jer 
cir ku li šu æa IgG an ti te la još mo gu bi ti za stu-
pqe na [1, 5]. Ukup na in ci den ci ja HIT me ðu bo le-
sni ci ma ko ji su bi li pod vrg nu ti to ra ko to mi ji 
je re la tiv no ma la (do 1,0%), ali je sto pa ar te rij-
skih i ven skih trom bo za s po sle diè nom smrt no-
šæu vi so ka (do 33%), ta ko da su ra no pre po zna-
va we i le èe we ve o ma va žni [5].

Kli niè ka di jag no za HIT se za sni va na 4T 
kli niè kom bo dov nom si ste mu, ko ji je pre po ru-
èi lo Me ðu na rod no dru štvo za trom bo zu i he-
mo sta zu (In ter na ti o nal So ci ety on Throm bo sis and 
Ha e mo sta sis – ISTH) 2006. go di ne: trom bo ci to pe-
ni ja plus trom bo za plus vre me (u od no su na upo-
tre bu he pa ri na) u od su stvu dru gih ob ja šwe wa 
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sni ka ko ji su pri ma li he pa rin. Je da na e stog da na na kon ope ra ci je broj trom bo ci ta se sma wio na 4×109/l i po ja vi li 
su se ma wa he mo ra gij ska bu la na je zi ku i sit ni he ma to mi po ko ži. Naj pre se po sum wa lo na imu no lo šku trom bo ci to-
pe ni ju i, po što je trom bo ci to pe ni ja bi la re frak ter na na kor ti ko ste ro id nu te ra pi ju i tran sfu zi ju trom bo ci ta, bo-
le sni ca je tri na e stog da na upu će na u In sti tut za he ma to lo gi ju Kli nič kog cen tra Sr bi je u Be o gra du. Di jag no za HIT je 
po tvr đe na 4T kli nič kim bo dov nim si ste mom i po zi tiv nim an ti he pa rin-PF4 ELI SA te stom, kao i po zi tiv nim te stom 
agre ga ci je trom bo ci ta s he pa ri nom. Le če we je za po če to da na pa ro i dom u do zi od 750 je di ni ca u in tra ven skom bo lu-
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trom bo ci ta je po čeo da se po ve ća va tre ćeg da na le če wa da na pa ro i dom, da bi se pot pu no nor ma li zo vao pe tog da na. 
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(engl. Thrombocytopenia plus Throm bo sis plus Ti ming in 
ab sen ce of oT her ex pla na ti ons) (Ta be la 1) [6].

Te sto vi za HIT an ti te la mo gu se kla si fi ko va ti 
kao funk ci o nal ni te sto vi ak ti va ci je trom bo ci ta 
ili imu no lo ški te sto vi. Prin cip funk ci o nal nih 
te sto va se za sni va na po ja vi agre ga ci je trom bo ci ta 
u epru ve ti u ko joj se na la ze se rum bo le sni ka i rad ni 
ras tvor he pa ri na, uko li ko po sto je an ti te la iza zva na 
he pa ri nom u se ru mu is pi ta ni ka. An ti te la HIT do vo-
de do ak ti va ci je trom bo ci ta pri kon cen tra ci ji he-
pa ri na u pla zmi od 0,1 do 0,3 IJ/ml. Se ro lo ški te sto-
vi se ko ri ste u ve æi ni kli niè kih la bo ra to ri ja i ra-
de se naj èe šæe po mo æu te sta ELI SA (engl. enzyme-lin ked 
im mu no sor bent as say) [7, 8].

Ka da se po sta vi di jag no za HIT, pre po ru èu je se mo-
men tal na ob u sta va pri me ne he pa ri na i ne he pa rin-
skih an ti ko a gu lan sa [2].

Pri ka zu je mo te žak ob lik HIT ko ji se ja vio na kon 
kar di o hi rur škog le èe wa mik so ma le vog atri ju ma, 
gde tip trom bo ci to pe ni je ni je od mah pre po znat jer 
se pret hod no sum wa lo na imu no lo šku trom bo ci to-
pe niè nu pur pu ru (ITP).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bo le sni ca sta ra 68 go di na pod vrg nu ta je kar di o hi-
rur škom le èe wu mik so ma le vog atri ju ma s anu lo-
pla sti kom mi tral nog za li ska. To kom ope ra ci je pri-
mi la je UFH u do zi od 30.000 je di ni ca in tra ven ski, 
a po tom je na sta vqe na an ti ko a gu lant na pro fi lak sa 

s enok sa pa ri nom u do zi od 0,6 ml (60 mg) sub ku ta no 
dva pu ta dnev no na red nih pet da na. Še stog da na od 
ope ra ci je broj trom bo ci ta je bio 229×109/l i bo le-
sni ca je pu šte na ku æi sa mo s an ti trom bo cit nom te-
ra pi jom (ace til sa li cil na ki se li na 100 mg na dan). 
Osta li pa ra me tri kr vne sli ke su bi li nor mal ni. 
To kom bol niè kog le èe wa na kar di o hi rur škom ode-
qe wu svi pa ra me tri pe ri fer ne krv ne sli ke su bi li 
u re fe rent nim vred no sti ma i ni je bi lo po tre be za 
tran sfu zi ja ma kr vi.

Je da na e stog da na na kon ope ra ci je bo le sni ca je pri-
mqe na u ode qe we Op šte in ter ni stiè ke ne ge Ur gent-
nog cen tra zbog trom bo ci to pe ni je te škog ste pe na, he-
mo ra gij ske ne kro tiè ne bu le na je zi ku i ret kih ma wih 
he ma to ma po ko ži (broj trom bo ci ta je bio 4×109/l). Bo-
le sni ca je bi la afe bril na, bez dru gih pa to lo ških na-
la za. Ura ðe ni su aspi ra ci o na punk ci ja i ci to lo ški 
pre gled kost ne sr ži grud ne ko sti ko ji ma je usta no-
vqen nor ma lan broj me ga ka ri o ci ta, a is kqu èe ne su i 
dru ge bo le sti kost ne sr ži. Le èe we je za po èe to me til-
pred ni zo lo nom u do zi od 120 mg na dan in tra ven ski, a 
pri me we na je i tran sfu zi ja kon cen tro va nih trom bo-
ci ta. Ka ko je trom bo ci to pe ni ja bi la re frak ter na na 
da tu te ra pi ju, bo le sni ca je tri na e stog da na pri mqe-
na u In sti tut za he ma to lo gi ju Kli niè kog cen tra Sr-
bi je u Be o gra du s ma lim bro jem trom bo ci ta (3×109/l), 
ret kim ma wim he ma to mi ma po ko ži, he mo ra gij skom 
ne kro tiè nom bu lom na je zi ku i he ma to mom u pre de lu 
grud ne ko sti na me stu aspi ra ci je kost ne sr ži. Po sum-
wa lo se na HIT, jer je trom bo ci to pe ni ja za be le že na 
je da na e stog da na na kon pri me ne he pa ri na, po sle pret-

Та бе ла 1. Пре тест бо дов ни си стем за ХИТ: 4Т
Table 1. Pretest scoring system fot HIT: the 4T’s

4Т
4T’s

2 бода
2 points

1 бод
1 point

0 бодова
0 point

Тромбоцитопенија
Thrombocytopenia

Смањење броја тромбоцита за 
више од 50% или број тромбоцита 
већи од 20
Platelet count fall more than 50% 
and platelet count ≥20

Смањење броја тромбоцита за 
30-50% или број тромбоцита 10-19
Platelet count fall 30-50% or platelet 
count 10-19

Смањење броја тромбоцита 
за мање од 30% или број 
тромбоцита мањи од 10
Platelet count fall less than 30% 
or platelet count lower than 10

Време смањења 
броја тромбоцита
Timing of platelet 
count fall

Јасно смањење броја тромбоцита 
између 5-10 дана или у току првог 
дана дан (претходна примена 
хепарина током 30 дана)
Clear onset between days 5-10 or 
platelet fall ≤1 day (prior to heparin 
exposure within 30 days)

Стално смањење броја тромбоцита 
5-10 дана, али недовољно јасно 
(нпр. недостатак броја тромбоцита); 
почетак након 10 дана; или смањење 
броја тромбоцита за мање од дана 
(претходна примена хепарина током 
30-100 дана)
Consistent with days 5-10 fall, 
but not clear (e.g. missing platelet 
counts); onset after day 10; 
or fall ≤1 day (prior to exposure 30-100 
days ago)

Смањење броја тромбоцита 
за мање од четири дана без 
претходне примене хепарина
Platelet count fall <4 days 
without recent exposure

Тромбозе или 
друге секвеле
Thrombosis or 
other sequelae

Нове тромбозе (потврђене); 
некрозе коже; акутна системска 
реакција након болус i.v. примене 
нефракционираног хепарина
New thrombosis (confirmed); 
skin necrosis; acute systemic reaction 
postintravenous unfractionated 
heparin bolus

Прогресивна или рекурентна 
тромбоза; ненекротизирајуће 
(еритематозне) кожне лезије; суспектне 
некрозе (непотврђене)
Progressive or recurrent thrombosis; non-
necrotizing (erythematous) skin lesions; 
suspected thrombosis (not proven)

Ништа
None

Остали узроци 
тромбоцитопеније
Other causes for 
thrombocytopenia

Нису очигледни
Not apparent

Могући
Possible

Коначно потврђени
Definite

Ве ро ват но ћа ди јаг но зе ХИТ: ви со ка 6-8 бо до ва; сред ња 4-5 бо до ва; ма ла ≤3 бо да
Probability od HIT diagnoses: high 6-8 ponts; middle 4-5 points; low ≤3 points
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hod ne opi sa ne še sto dnev ne pri me ne UFH i LMWH. 
Di jag no za je po tvr ðe na ve o ma po zi tiv nim he pa rin-
PF4 èe stiè nim gel imu no e se jom (ID-He pa rin/PF-4 Pa-
GIA; Par tic le Gel Im mu no as say), ozna èe nim kao 3+, i he-
pa rin skim te stom agre ga ci je trom bo ci ta. Na di jag no-
zu HIT je s ve li kom ve ro vat no æom uka zi vao i re zul-
tat 4T kli niè kog bo dov nog si ste ma.

Le èe we je za po èe to pri bro ju trom bo ci ta od 3×109/l 
da na pa ro i dom u do zi od 750 je din ca u in tra ven skom 
bo lu su, a na sta vqe no sa 100 je di ni ca na èas u kon ti-
nu i ra noj ven skoj in fu zi ji. Na kon 12 sa ti broj trom-
bo ci ta je bio 2×109/l, pa su u te ra pi ju ukqu èe ni in-
tra ven ski ga ma glo bu li ni u do zi od 0,4 g/kg to kom èe-
ti ri da na. Tre æeg da na le èe wa broj trom bo ci ta je bio 
51×109/l, da bi se pot pu no nor ma li zo vao pe tog da na – 
183×109/l (Gra fi kon 1). Ka da je broj trom bo ci ta do-
sti gao nor mal nu vred nost, u te ra pi ju je uve den oral ni 
an ti ko a gu lans var fa rin. Pri me na da na pa ro i da je ob-
u sta vqe na ka da je po stig nut te ra pij ski meðunarodni 
op seg (international ratio – INR), dok je pri me na var fa-
ri na za vr še na na kon šest ne de qa.

Kod pri ka za ne bo le sni ce di jag no za HIT ni je bi la 
kom pli ko va na raz vo jem trom bo ze. Kli niè kim i la-
bo ra to rij skim is pi ti va wem ni su uoèe ni zna ci re-
ci di va trom bo ci to pe ni je, kao ni na sta nak ne kog se-
kun dar nog obo qe wa.

DISKUSIJA

HIT je te žak ne že qe ni efe kat iza zvan le kom ko ji je 
po ten ci jal no udru žen s vi so kom sto pom trom bo ze i 
ri zi ka od am pu ta ci je, kao i vi so kom sto pom smrt no-
sti. He pa rin, PF4 i osta li pro te i ni trom bo ci ta stva-
ra ju imu no kom plek se ko ji po sre du ju u agre ga ci ji trom-
bo ci ta, lu èe wu trom bo cit nih pro iz vo da i mi kro èe-
sti ca, što do vo di do stva ra wa trom bi na.

Ope ra ci ja sr ca je vi so ko ri ziè no kli niè ko sta we 
za na sta nak HIT, a po sta vqa we di jag no ze mo že bi ti 
kom pli ko va no zbog dve èi we ni ce. Pr vo, po ja va trom-
bo ci to pe ni je od mah na kon ope ra ci je je èe sta i oèe ki-
va na, a ne po sto ji po seb no pre ci zan pre dik tor za raz-
voj HIT u po sto pe ra ci o nom pe ri o du. Dru go, èi we ni-
ca je da se kod vi še od 50% bo le sni ka mo gu raz vi ti an-
ti te la na he pa rin-PF4 to kom de set da na od ope ra ci-
je [5]. Pu plar (Po u plard) i sa rad ni ci [9] su ob ja vi li 
pro spek tiv nu stu di ju ko ja je ob u hva ti la 305 bo le sni-
ka pod vrg nu tih kar di o hi rur škoj in ter ven ci ji, gde je 
zna èa jan ni vo an ti te la na he pa rin-PF4 iz me ren kod 163 
is pi ta ni ka (53%). La bo ra to rij ski test ni je do vo qan 
da po tvr di di jag no zu HIT, veæ je po treb na i kli niè-
ka po tvr da za sno va na na 4T kli niè kom bo dov nom si-
ste mu [6]. HIT se obiè no ja vqa 5-10 da na na kon le èe-
wa he pa ri nom, što se uzi ma kao vre me po treb no da se 
stvo ri zna èa jan ni vo an ti te la [5]. Iz u zet no mo že se 
ja vi ti i po sle de se tog da na pri me ne he pa ri na, ali je 
po ja va na kon vi še od 15 da na do sta ret ka [7]. Trom bo-
ci to pe ni ja te žeg ste pe na ni je uobi èa je na za HIT, ali 
se be le ži kod od re ðe nih ob li ka HIT [10]. Van (Wan) i 
sa rad ni ci [5] su ob ja vi li re zul ta te stu di je ko ja je ob-
u hva ti la 33 bo le sni ka sa di jag no zom HIT na kon kar-
di o to mi je; uèe sta lost HIT bi la je oko 1%, a kod dve 
tre æi ne is pi ta ni ka HIT se ja vio pre pe tog da na od 
ope ra ci je. Ra ni ja po ja va HIT kod bo le sni ka pod vrg-
nu tim kar di o hi rur škoj in ter ven ci ji mo že se ob ja-
sni ti ti me da je he pa rin pri me wi van do da na ope ra-
ci je, a ta ko ðe su svi pret hod no pri ma li he pa rin to-
kom kar di o lo ške ka te te ri za ci je.

Trom bo tiè ne kom pli ka ci je u HIT su pri liè no èe-
ste, a wi ho va uèe sta lost je 20-50% [11]. Graj na her (Gre-
i nac her) i sa rad ni ci [12] su sa op šti li da je od 209 bo-
le sni ka s trom bo zom u okvi ru HIT kod 40% bio sma-
wen broj trom bo ci ta (>50%) pre po ja ve trom bo ze, kod 
26% su usta no vqe ne udru že na trom bo za i trom bo ci-

Графикон 1. Број тромбоцита (×109/l), примењени лекови и клинички ток лечења приказане болеснице
Graph 1. Platelet count (×109/l), applied therapy and clinical course of the treated patient
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to pe ni ja, a kod 30% se raz vi la trom bo za do sed mog da-
na pre trom bo ci to pe ni je. Ni je ja sno za što se trom bo-
za kod ne kih bo le sni ka ja vqa, a kod dru gih ne. Re tro-
spek tiv ne stu di je uka zu ju na to da je ri zik od trom bo-
ze ve æi kod bo le sni ka s vi šim ni vo om he pa rin-PF4 
an ti te la, kod ko jih je sma we we bro ja trom bo ci ta ve-
æe od 70%, od no sno kod za stu pqe no sti oba kri te ri ju-
ma [12, 13]. Pro fi lak tiè ke ma le do ze pot ko žno pri-
me wi va nog da na pa ro i da (3×750 je di ni ca) obiè no ni-
su do voq ne da kon tro li šu stva ra we trom bi na i ni-
su se po ka za le uspe šne u le èe wu izo lo va ne trom bo-
ci to pe ni je, pa se sa ve tu je pri me na te ra pij skih do za 
da na pa ro i da [2, 17].

Kr va re we ni je èe sto u HIT i tran sfu zi je trom bo-
ci ta mo gu po ve æa ti ri zik od po ja ve trom bo ze, te su re-
la tiv no kon tra in di ko va ne [7].

Ka da je di jag no za HIT po tvr ðe na, pri me na he pa ri-
na se mo ra ob u sta vi ti. Le èe we HIT zah te va an ti ko-
a gu lant nu te ra pi ju s jed nim od dve kla se an ti ko a gu-
lan sa, di rekt nim in hi bi to ri ma trom bi na ili he pa-
ri no i di ma. Tri di rekt na in hi bi to ra trom bi na su do-
stup na za le èe we bo le sni ka s HIT: le pi ru din, ar ga-
tro ban i bi va li ru din. Ovi agen si se di rekt no ve zu ju 
i inak ti vi ra ju trom bin, a za raz li ku od he pa ri na ne 
zah te va ju an ti trom bin. Di rekt ni in hi bi to ri trom-
bi na ima ju kra tak po lu ži vot i ne ma ju una kr snu re-
ak tiv nost s he pa ri nom. Za bo le sni ke ko ji ima ju izo-
lo va nu trom bo ci to pe ni ju ili HIT s trom bo zom pre-

po ru èe na je pri me na te ra pij skih do za ne he pa rin skih 
an ti ko a gu lant nih le ko va [13].

Pri ka za na bo le sni ca je le èe na da na pa ro i dom in-
tra ven skom bo lus-do zom od 750 je di ni ca, a po tom kon-
ti nu i ra nom in fu zi jom od 100 je di ni ca na èas. Pri-
me we ne su ma le do ze da na pa ro i da za to što je usta no-
vqe na trom bo ci to pe ni ja te škog ste pe na, ima ju æi u 
vi du po sto ja we post punk ci o nog he ma to ma, na ve de-
nih pro me na na ko ži i mu ko za ma. Na kon 12 èa so va od 
po èet ka le èe wa broj trom bo ci ta je bio 2×109/l, ta ko 
da je od lu èe no da se pri me ni in tra ven ski ga ma glo bu-
lin u do zi od 0,4 g/kg èe ti ri da na. Broj trom bo ci ta 
se po ve æao 48 èa so va na kon po èet ka le èe wa da na pa ro-
i dom na 51×109/l, da bi se pot pu no nor ma li zo vao pe-
tog da na le èe wa (183×109/l). Pre ma pre po ru ka ma, do-
dat na pri me na in tra ven skih ga ma glo bu li na se sa ve-
tu je bo le sni ci ma s HIT i te škim ste pe nom trom bo-
ci to pe ni je [18].

Upr kos kli niè kom is ku stvu s he pa ri nom du žem od 
po la ve ka, i da qe se ne do voq no mi sli na HIT. Ovaj 
slu èaj uka zu je na po tre bu o raz ma tra wu di jag no ze HIT 
u di fe ren ci jal noj di jag no zi trom bo ci to pe ni ja kod 
bo le sni ka ko ji su pri ma li he pa rin. Po treb no je po-
sta vi ti taè nu di jag no zu, ot kri ti an ti te la HIT, ob u-
sta vi ti pri me nu he pa ri na, a an ti ko a gu lant nu te ra-
pi ju na sta vi ti di rekt nim in hi bi to ri ma trom bi na 
ili he pa ri no i di ma [19].
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SUMMARY
Introduction Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is an 
acquired, prothrombotic disorder, caused by antibodies to a 
complex of heparin and platelet factor 4 (PF4) that activates 
platelets, resulting in the release of procoagulant microparti-
cles, thrombocytopenia occurrence, generation of thrombin, 
and frequent thromboses.
Case Outline We present a case of severe HIT in a 68-year-old 
female, which occurred after cardiosurgery of the left atrial 
myxoma with the aim to point out the importance of differential 
diagnosis of thrombocytopenia in patients recently exposed to 
heparin. Platelet count dropped on the eleventh postopera-
tive day, six days after unfractioned heparin and enoxaparine 
threatment, to 4×109/l. The correct diagnosis failed to be made 
at first. Since thrombocytopenia remained refractory to a corti-
costeroid treatment and platelet transfusion, the patient was 

hospitalized on the 13th postoperative day at the Institute of 
Haematology. The diagnosis of HIT was confirmed with the 
high-probability clinical score (4T’s) and strongly positive anti-
heparin-PF4 (PaGIA) test as well as positive platelet aggregation 
test. The treatment started with a smaller therapeutic doses of 
danaparoid than recommended of 750 U intravenous bolus and 
was followed by continuous infusions of 100 U per 1 h and intra-
venous gammaglobulins in full dosage for four days. The plate-
let count started to rise on the third day and it was completely 
normalized on the 5th day of the therapy.
Conclusion Treatment of severe HIT with small doses of danap-
aroid supplemented by intravenous gamma globulin was 
successful. Additional awareness of heparin-induced thrombo-
cytopenia is needed, especially of HIT in differential diagnosis 
of thrombocytopenia in patients recently exposed to heparin.
Key words: HIT; low platelet counts; atrial myxoma
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