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TROM BO CI TO PE NI JA IN DU KO VA NA HE PA RI NOM TIP II I

IN FARK T MI O KAR DA: PRIKAZI DVA BOLESNIKA

Ne boj ša AN TO NI JE VIÆ1, Mi li ca STA NO JE VIÆ1, Jo van PE RU NI ÈIÆ1,
Mi lan ÐO KIÆ2, Da ni je la MI KO VIÆ2, Mir ja na KO VAÈ2, Pre drag MI QIÆ3,

Raj ko MI LO ŠE VIÆ3, Bran ka TER ZIÆ1, Zo ra na VA SI QE VIÆ1

1. In sti tut za kar di o va sku lar ne bo le sti, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad; 2. In sti tut za
tran sfu zi ju kr vi Sr bi je, Be o grad; 3. In sti tut za he ma to lo gi ju, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRA TAK SA DR ŽAJ

Trom bo ci to pe ni ja in du ko va na he pa ri nom tip II (HIT tip II) je ste èe no hi per ko a gu la bil no stawe i teš ka, imu no -
loš ki po sre do va na, kom pli ka ci ja te ra pi je he pa ri nom. Ma ni fe stu je se zna èaj nom trom bo ci to pe ni jom, ar te rij skim
i ven skim trom bo za ma i pro me na ma na koži. Ne ma ap so lut no po u zda nog po je di naè nog te sta za di jag no zu HIT tip II, pa
se u di jag no sti ci pre po ru èu je kom bi na ci ja funk ci o nal nih pro ba, kao što su test agre ga ci je trom bo ci ta ili test
oslo ba ðawa 14C se ro to ni na, i seroloških is pi ti vawa, od ko jih se naj èeš æe ko ri sti test de tek ci je an ti te la na he pa -
rin-trom bo cit ni fak tor 4. U ra du pri ka zu je mo dva bo le sni ka sa di jag no sti ko va nom HIT tip II. Kod pr vog bo le sni ka,
sta rog 57 go di na, sa akut nim in fark tom predweg zi da mi o kar da i sr èa nom in su fi ci jen ci jom sta di ju ma III i IV po Ki -
li pu (Kil lip), po na vqa nim ven tri ku lar nim fi bri la ci ja ma i di ja be te s me li tu som tip II, po sle se dam da na in fu zi o ne
he pa rin ske te ra pi je raz vi le su se trom bo ci to pe ni ja do 37×109/l i ti piè ne ko žne pro me ne. Di jag no za HIT tip II po -
tvr ðe na je te stom agre ga ci je trom bo ci ta. Dru gi bo le snik, star 70 go di na, le èen je zbog an te ro sep tal nog in fark ta
mi o kar da sa re in fark tom in fe ri or nog zi da. Tok bo le sti je kom pli ko van kar di o ge nim šo kom i akut nim blo kom de-
sne gra ne uz po ja vu trom bo ci to pe ni je od 59×109/l tre æeg da na te ra pi je he pa ri nom. Bo le snik je to kom pr vog in fark ta
ta ko ðe le èen he pa ri nom. Èe stiè nim gel-imu no te stom de tek to va na su po zi tiv na an ti te la na he pa rin-trom bo cit ni
fak tor 4. Pri mewe no le èewe kod oba bo le sni ka bi lo je ne us peš no. Kao neo p hod na me ra na la že se hit no pre ki dawe
te ra pi je he pa ri nom. Kon tra in di ko va ni su ni sko frak ci o ni ra ni he pa ri ni zbog ukrš te ne re zi sten ci je, kao i pro-
fi lak tiè ke tran sfu zi je trom bo ci ta. Sa ve tu je se pri me na al ter na tiv nih an ti ko a gu lant nih an ti trom bin skih le ko va,
kao što su le pi ru din i ar ga tro ban. Ta ko ðe, mo gu se ko ri sti ti da na pa roid-na tri jum, pla zma fe re ze u pr va èe ti ri da-
na, an ti trom bo cit ni le ko vi, ana lo zi pro sta ci kli na, trom bo li tiè ka te ra pi ja i trom bek to mi ja.

Kquè ne re èi: he pa rin, trom bo ci to pe ni ja, di jag no sti ka, le èewe.

UVOD

Mno go je no vi na u di jag no stiè kom, a po seb no te-
ra pij skom pri stu pu bo le sni ci ma sa trom bo ci to pe -
ni jom in du ko va nom he pa ri nom tip II (HIT tip II).
Do bro je po zna to da po sto je dva ti pa trom bo ci to pe -
ni je koja je in du ko va ne he pa ri nom [1, 2]. Tip I je
èeš æe in ci den ci je (5-30%), ne i mun skog po re kla, ja-
vqa se ra nije od ti pa II, obiè no 2-7 da na od po èetka,
uglav nom in tra ven ske, te ra pi je he pa ri nom u vi so -
kim do za ma [1]. Pra æen je bla gom trom bo ci to pe ni-
jom, retko ni žom od 100×109/l. Ovaj tip trom bocito-
pe ni je ni je pra æen kli niè kim ma ni fe sta ci ja ma [2,
3]. Broj trom bo ci ta se nor ma li zu je kroz tri-èe ti ri
da na èak i ako se na sta vi te ra pi ja he pa ri nom [3].

Trom bo ci to pe ni ja in du ko va na he pa ri nom tip II
je re ða (0,5-3%), teš ka, imu no loš ki po sre do va na
kom pli ka ci ja ko ja na sta je po sle 5-7 da na sup ku ta ne
ili in tra ven ske te ra pi je ne frak ci o ni ra nim he pa -
ri nom [1-4]. Mo že se ja vi ti ra ni je kod bo le sni ka
koji su pret hod no le èe nih he pa ri nom [2-5]. U pa to -
ge ne zi do mi ni ra ulo ga an ti te la na he pa rin, od ko-
jih su naj boqe pro u èe na an ti te la na he pa rin-trom-
bo cit ni fak tor 4, ko ja se ve zu ju za Fc�RI IA re cep tor 
trom bo ci ta, do vo de æi do trom bo cit ne ak ti va ci je,
agre ga ci je i sin te ze trom bo ci ta iz pro trom bi na.
Sin te zu trom bi na ta ko ðe pod sti èe ve zi vawe he pa -
rin skih an ti te la za en do te li jal ni he pa ran-sul fat
i eks pre si ja tkiv nog fak to ra na po vr ši ni en do te -
la [1]. HIT tip II ka rak te ri še trom bo ci to pe ni ja

sredweg ili teš kog ste pena, ma da se opisuje i kod
bo le sni ka sa nor mal nim bro jem trom bo ci ta [6].
Po red smawewa pret hod no nor mal nog bro ja trom-
bo ci ta na ni vo ap so lut ne trom bo ci to pe ni je, di jag -
no stiè ki kri te ri jum je i re la tiv no smawewe bro ja
trombocita za 30-50% od po èetnog bro ja [1, 2, 5].
HIT tip II se kli niè ki is po qa va trom bo za ma kod
20-50% obo le lih u pe ri o du od na red nih 30 da na [1,
2]. Uglav nom su pri sut ne ar te rij ske ili ven ske
trom bo ze, der ma to loš ke ma ni fe sta ci je u vi du eri-
te ma to znih pro me na, iša ra ne ko že i ko žnih ne-
kro za [1, 2]. Ret ko se opi su je na sta nak ru me ni la, fe-
bril no sti, pro la zne am ne zi je po da vawu he pa ri na,
me zen te ri jal nih i in fark ta u nad bu bre žnim žle-
zdama pra æenih šok nim stawem [1, 2]. Kod 5-10%
ovih bo le sni ka opi su je se pra te æa po ja va di se mi no-
va ne in tra va sku lar ne ko a gu la ci je [1, 2].

Ne po sto je pot pu no po u zda ni la bo ra to rij ski te-
sto vi za di jag no zu HIT tip II. Sen zi tiv nost vi so -
ko spe ci fiè nog te sta agre ga ci je trom bo ci ta je oko
36%, te sta oslo ba ðawa 14C se ro to ni na oko 95%, imu-
no loš kih te sto va kao što su ELI SA i èe stièni
gel-test na kom pleks he pa ri na i trom bo cit nog
faktora 4 oko 85% [1, 7]. Zbog toga se sa vetuje da re -
fe rent ne la bo ra to ri je ra de pa ra lel no funk ci o -
nal na i serološka is pi ti vawa [2]. Iz me ðu osta log,
uvode se no ve kla se seroloških pro ba, kao što su
an ti te la na kom pleks he pa ri na i ne u tro fil nog ak-
ti vi ra ju æeg pep ti da 2 i he pa ri na i in ter le u ki na 8,
koja su po zitivna kod 60% bo lesnika sa HIT tip II
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kod kojih ni su de tek to va na an ti te la na he pa rin-
-trombocitni fak tor 4 (HTF 4) [1, 8, 9].

Po sledwih go di na uve de ne su zna èaj ne pro me ne u
te ra pi ji trom bo ci to pe ni je in du ko va ne he pa ri nom
tip II. Zbog ukrš te ne re ak tiv no sti u 80-100% slu-
èa je va, vi še se ne pri mewu je te ra pi ja ni sko mo le ku -
lar nim he pa ri ni ma [1-3]. Po red pre ki da daqe he-
pa rin ske te ra pi je kao pr ve, ali ap so lut no ne do -
voq ne me re, neo p hod no je uve sti al ter na tiv nu – an-
ti ko a gu lant nu te ra pi ju i pre vas hod no le ko ve ko ji
de lu ju na ge ne zu trom bi na. Le ko vi sa do ka za nim an-
ti trom bin skim dej stvom u HIT tip II su le piri-
din i ar ga tro ban, kao i bi va li ru din, ko ji se po ja-
vio u po sledwe vre me [1-3, 10]. Da naparoid-natri-
jum – lek iz grupe he paronoida – ima po voqno kli -
nièko dej stvo u preko 90% sluèajeva, ma da je kod oko
5% obo le lih za pa že no po gor šawe trom bo ci to pe -
nije, a u in vitro te sto vi ma na ðe na je ukrš te na re ak-
tiv nost sa he pa ri nom u 10-60% slu èa je va [1-3]. Ak-
ti va ci ja i agre ga ci ja trom bo ci ta ta ko ðe ima ju va-
žno me sto u pa to ge ne znoj ka ska di, pa se sa ve tu je
upo tre ba an ti trom bo cit nih le ko va, po seb no ADP
an ta go ni sta, ali i di pi ri da mo la i ace til sa li ci ne
ki se li ne. Pri me na pla zma fe re ze u pr va èe ti ri da-
na po ka za la se ko ri snom, kao i trom bek to mi ja,
trom bo li tiè ka te ra pi ja i ana lo zi pro sta ci kli na.
Ne sa ve tu ju se pro fi lak tiè ke pri me ne trom bo ci ta
jer mo gu da pod stak nu raz voj trom bo za [1-3, 10].

ME TOD RA DA

Pa ra me tri krv ne sli ke ana li zi ra ni su auto mat-
skim bro ja èem krv nih ele me na ta. Raz maz pe ri fer ne
krv ne sli ke bo jen me to dom Mej Grin vald Gim za ana-
li zi ran je na pri su stvo shi zo ci ta. Ko a gu la ci o ni
pa ra me tri (fi bri no gen, pro trom bin sko vre me, ak-
ti vi ra no par ci jal no trom bo pla stin sko vre me,
D-di mer, pro tein C) is pi ti va ni su u la bo ra to ri ji
za auto mat sku ko a gu la ci ju.

Kao serološko is pi ti vawe za de tek ci ju trom bo -
ci to pe ni je in du ko va ne he pa ri nom tip II ko ri sti -
li smo he pa rin-agre ga ci o ni test (HAT) me to dom
La za rov skog.
1. Uzorak se pri prema ta ko što se krv pa cijenta i

zdra ve kon tro le gre je u vo de nom ku pa ti lu na 37°C
dva sa ta, za tim se cen tri fu gi ra a se rum odvo ji.
Do bi je ni se rum se po tom sta vi u epru ve tu i gre je
na 56°C u to ku 30 mi nuta, da bi se osi gurala inak-
ti va ci ja trom bi na. Ova ko pri pre mqen se rum èu va 
se na -70°C.

2. Po seb no se pri pre mi PRP (pul-pla zma do bro voq -
nih da va la ca) sa pro ve rom agre ga ci ja.

3. Pri pre ma se ras tvor he pa ri na u kon cen tra ci ja ma
10 j/ml, 1 j/ml, 100 j/ml. Test se izvodi u èe tiri
epru ve te: a) 0,3 ml PRP + 0,2 ml kon trol nog se ru ma
+ fi zi o loš ki ras tvor; b) 0,3 ml PRP + 0,2 ml se ru-
ma pa ci jen ta + fi zi o loš ki ras tvor; c) 0,3 ml PRP
+ 0,2 ml kon trol nog se ru ma + ras tvor he pa ri na; d)
0,3 ml PRP + 0,2 ml se ru ma pa ci jen ta + ras tvor he-
pa ri na. Pro ce du ra tra je 30 mi nu ta, a agre ga ci ja u
èe tvr toj epru ve ti sa sva tri ras tvo ra he pa ri na
pred sta vqa po zi ti van HAT. Uko li ko se agre ga ci ja 

ja vi u pr ve tri epru ve te, po stu pak tre ba po no vi ti, 
ko ri ste æi raz li èi te nor mal ne PRP ili raz lièit
kon trol ni se rum.
Kao imu no loš ki test za de tek ci ju HTF4 an ti te-

la ko ri sti li smo ID HTF4 èe stiè ni gel-imu no test
fir me Di a med. Ko ri sti se mi kro me to da uz upo tre -
bu gel-kar ti ca, prin ci pom aglu ti na ci o nog te sta.
Izvadi se sa 10 µl pla zme ili se ru ma is pi ti va nog
uzorka i 50 µl èe sti ca ko je su obe le že ne kom plek -
som HTF4. In ku ba ci ja tra je pet mi nu ta na sob noj
tem pe ra tu ri. Za tim se cen tri fu gi ra 10 mi nu ta u
spe ci jal noj cen tri fu gi za ID kar ti ce. Re zul tat je
pozitivan ako se na gorwoj po vršini ge la ili duž
ko lo ne ge la vi de aglu ti na ti, od no sno kom pleks an-
ti ge na i an ti te la. Re zul tat je ne ga ti van ako se èe-
sti ce in di ka tori ta lo že na dnu cev èi ce u ko joj je
gel [11].

PRI KAZ PR VOG BO LE SNI KA

Bolesnik star 57 go dina le èen je pet da na u re gio-
nal noj zdrav stve noj usta no vi zbog akut nog in fark ta
predweg zi da mi o kar da sa sr èa nom in su fi ci jen ci -
jom sta di ju ma III i IV po Ki li pu i fi bri la ci jom
pret ko mo ra. Le èen je in fu zi o nom te ra pi jom he pa ri -
nom od 25.000 ij dnev no. Po sle po gor šawa opšteg
stawa, kar di o pul mo nal nog are sta i re a ni ma ci je,
pre ve den je u na šu usta no vu. Pri li kom pri je ma
imao je simp to me i zna ke kon ge stiv ne sr èa ne in su -
fi ci jen ci je sa in spi ra tor nim pu ko ti ma nad oko
50% pluæ nih poqa, ta hi a rit mi ju ap so lu tu, ga lop ski
ri tam, je tru uve æa nu za 3 cm is pod re bar nog lu ka u
me di o kla vi ku lar noj li ni ji. Kao fak tor ri zi ka za
ko ro nar nu bo lest na vo di se di ja be tes me li tus tip II.
Otac bo lesnika imao je in farkt mi okarda u 62. go -
di ni. Elek tro kar di o graf ski nalaz po ka zu je atri jal-
nu fi bri la ci ju sa br zim ven tri ku lar nim od go vo-
rom, ožiqak predweg zi da, QS od V1-V3, re du ko van r
od V4-V6, za mr znu tu ST ele va ci ju u V1-V6. Eho kar di -
o graf skim pre gle dom na ðe ni su zna ci glo bal ne sr-
èa ne di la ta ci je sr èa nih šu pqi na, i to en di ja stol -
nog di ja me tra le ve ko mo re (EDD) od 6,6 cm, end si-
stol nog di ja me tra le ve ko mo re (ESD) – 5,1 cm, de sne
ko mo re – 3 cm, le ve pret ko mo re – 4,4 cm, aki ne zi ja
sep tu ma api kal nog seg men ta predweg i la te ral nog
zi da, uz sni že nu ejek ci o nu frak ci ju od 25% i mi-
tral nu re gur gi ta ci ju 2+ mu sku lar nog po re kla.

U la bo ra to rij skim ana li za ma na pri je mu bo le-
snik je imao nor ma lan broj trom bo ci ta, hi po na tre -
mi ju sa nor mo ka lije mi jom, nor ma lan D-di mer, pro-
tein C, fi bri no gen, ak ti vi ra no par ci jal no trom-
bo pla stin sko vre me (aPTT) i pro trom bin sko vre-
me. U ga snim ana li za ma ar te rij ske kr vi na ðe ni su
zna ci par ci jal ne re spi ra tor ne in su fi ci jen ci je
sa hi pok se mi jom i smawe nom sa tu ra ci jom ki se o ni -
kom. Bo le snik je le èen in fu zi ja ma he pa ri na, ko je su
pri mewi va ne isto vre me no sa oral nom an ti ko a gu -
lant nom te ra pi jom ace no ku ma ro lom, ni tro gli ce -
ri nom, do pa mi nom, do bu ta mi nom, di gok si nom, kri-
stal nim in su li nom, ace til sa li ci nom ki se li nom i
ami o da ro nom. To kom po ja ve ven tri ku lar ne ta hi -
kar di je i fi bri la ci je ukqu èi va ne su i in fu zi je
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li do ka i na. Pe tog da na ho spi ta li za ci je u na šoj
usta no vi, od no sno de se tog da na od po èet ka le èewa
he pa ri nom re gi stru je se pad bro ja trom bo ci ta na
37×109/l. Istog da na za pa že na je po ja va ma ku lar nih
sli ve nih pro me na po ko ži ša ka i sto pa la, a na red -
nih da na po ja va he mo ra gij skih ne kro za ko že eks tre-
mi te ta i tru pa (Sli ka 1). Re gi stru je se po rast
D-di me ra sa 190 µg/l na 1184 µg/l. U pe ri fer noj krv-
noj sli ci ni su vi ðe ni shi zo ci ti. Te ra pi ja he pa ri -
nom se pre ki da, a pri mewu ju in fu zi je za mr znu te
sve že pla zme. Vi so ko spe ci fiè ni he pa rin-agre ga -
ci o ni test (HAT) bio je po zi ti van, tj. agre ga ci ja se
ja vi la u èe tvr toj epru ve ti u ko joj je ko riš æen se-
rum bo le sni ka i he pa rin, a ne u go re po me nu tim
kon trol nim epru ve ta ma sa se ru mom zdra ve oso be
i/ili fi zi o loš kim ras tvo rom ume sto he pa ri na.
Broj trom bo ci ta se po ve æa va na 58×109/l, ali pro-
mene na koži progrediraju, a opšte stawe bo lesni-
ka (kar di o ge ni šok) po gor ša va, pa se i po red re a -
ni ma ci o nih me ra re gi stru je le ta lan is hod pe tog
da na od na stan ka trom bo ci to pe ni je.

PRI KAZ DRU GOG BO LE SNI KA

Bo le snik star 70 go di na ho spi ta li zo van je zbog
kli niè ke i elek tro kar di o graf ske sli ke in fark ta
an te ro sep tal nog i re in fark ta di ja frag mal nog zi-
da mi o kar da, ko ji je kom pli ko van blo kom de sne gra-
ne i kar di o ge nim šo kom, in su fi ci jen ci jom mi o -
kar da kla se IV po Ki lipu. Bo lesnik je 18 go dina pre 
toga le èen he pa ri nom usled akut nog di ja frag mal-
nog in fark ta mi o kar da. Broj trom bo ci ta pri pri-
jemu bio je nor malan (305×109/l), kao i ak ti vi ra no
par ci jal no trom bo pla stin sko vre me (aPTT), pro -
trom bin sko vre me, INR i fi brinogen. Leèen je fi-
bri no li tiè kom te ra pi jom strep to ki na zom, a po-
tom in tra ven skom in fu zi jom he pa ri na od 25.000 ij
u to ku 24 èa sa, in fu zi ja ma do pa mi na i ace til sa li -
ci nom ki se li nom. Ni su za be le že ni zna ci re per -
fu zi je na kon pri me ne strep to ki na ze. Tre æeg da na
ho spi ta li za ci je re gi stro van je na sta nak trom bo -
ci to pe ni je (59×109/l). Ko a gu la ci o ne ana li ze su bi-
le nor mal ne. ID HTF4 èe stiè ni gel-imu no test bio

je po zi ti van (na gorwoj po vr ši ni i duž ko lo ne ge-
la vi ðe ni su aglu ti na ti, tj. kom pleks an ti ge na i an-
ti te la), pa je po sta vqe na di jag no za trom bo ci to pe -
ni je in du ko va ne he pa ri nom tip II. Od mah je pre ki-
nu ta he pa rin ska in fu zi ja, a pre pi sa ni do stup ni
le ko vi, ma le do ze ace til sa li ci ne ki se li ne i ti-
klo pi din. Broj trom bo ci ta la ko se po ve æao na
75×109/l. Me ðu tim, kar di o ge ni šok se pro du bqu je,
pa se i po red pri mewe nih te ra pij skih me ra dru gog
da na re gi stru je le tal ni is hod.

S ob zirom na to da je kod oba bo lesnika le talni
is hod br zo usle dio, po ku šaj na bav ke an ti trom bin -
skih le ko va (le pi ru di na, ar ga tro ba na, pa ni da na -
pa roid-na tri ju ma) zbog krat kog vre men skog ro ka
ni je re a li zo van.

DI SKU SI JA

Trom bo ci to pe ni ja in du ko va na he pa ri nom tip II
kod oba bo le sni ka po tvr ðe na je od go va ra ju æim te sto-
vi ma, i to: kod pr vog bo le sni ka vi so ko spe ci fiè nim
he pa rin-agre ga ci o nim te stom, a kod dru gog bo le sni -
ka ID HTF4 èe stiè nim gel-imu no te stom. Do dat nim
is pi ti vawem (bo jewem raz ma za pe ri fer ne kr vi, iz-
o stan kom pa da fi bri no ge na i mo ni to rin gom stan-
dard nih ko a gu la ci o nih pa ra me ta ra) is kqu èe na je
di se mi no va na in tra va sku lar na ko a gu la ci ja (DIK),
iako po ja va di se mi no va ne ko a gu la ci je ne is kqu èu je
di jag no zu HIT tip II. Opi sano je da se kod 5-10% bo -
lesnika sa HIT tip II re gi stru je po ja va DIK [1]. Is-
kqu èe ni su i dru gi di jag no stiè ko di fe ren ci jal ni
ob li ci trom bo ci to pe ni ja. Ne u po re di vo mawa mo-
guæ nost na stan ka trom bo ci to pe ni je, usled pri me ne
dru gih kar di o loš kih le ko va, na vo di se kao pr vi
raz log. Na pri mer, dok je in ci den ci ja na stan ka naj-
po zna ti je trom bo ci to pe ni je iza zva ne le ko vi ma –
trom bo ci to pe ni je na ki ni din – oko 1:100.00, in ci -
den ci ja trom bo ci to pe ni je in du ko va ne he pa ri nom
tip II iznosi naj mawe oko 1:100. Kao dru gi raz log
uzi ma se po da tak da se trom bo ci to pe ni je iza zva ne
le ko vi ma a raz li èi te od HIT tip II is poqa va ju kr-
vavqewem, dok se HIT tip II pre vas hod no ma ni fe -
stuje trom bozama. Treæi, ali ne i po sledwi, razlog
ko ji ide u pri log na šim tvrdwa ma je su spe ci fiè ni
la bo ra to rij ski te sto vi ko ji ma smo po tvr di li HIT
tip II [2].

U po sledwe vre me ula žu se ve liki na pori da se
po boq ša ju me to de de tek ci je HIT tip II. Is ti èe mo
pred nost br zog èe stiè nog gel-imu no te sta, ko ji je ko-
riš æen da bi se po tvr di la di jag no za kod na šeg dru gog
bo le sni ka. Po mo æu ovog te sta do la zi se do di jag no ze
za sve ga 15-20 mi nuta. ID HTF4 test je br ži od ELI-
SA te sta na HTF4, a ne uporedivo br ži od vre men-
ski za met nog he pa rin-agre ga ci o nog te sta. Sen zi -
tiv nost ID HTF4 te sta je isto vetna ELI SA te stu i
iz no si oko 85%. Ima ju æi u vi du pri ro du ovog
oboqewa, br za po tvr da di jag no ze je od pri mar nog
zna èa ja jer omo gu æa va ade kvat nu pri me nu te ra pij -
skih me ra, kao i spre èa vawe kom pli ka ci ja ko je su
naj èeš æe u pr vim da ni ma od na stan ka HIT tip II [2, 
11]. Sen zi tiv nost imu no loš kih te sto va je oko 85%,
ta ko da se la žno ne ga ti van na laz mo že oèe ki va ti
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SLIKA 1. Hemoragijske kožne nekroze kod bolesnika sa tromboci-
topenijom indukovanom heparinom tip II.

FIGURE 1. Skin necrosis in patient with heparin induced thromb ocyto-
penia type II.



kod oko 15% bo lesnika sa HIT tip II uko liko se ne
pri mewu ju i dru gi te sto vi. Zbog to ga je po ne ka da
po treb no, isto vre me no sa imu no loš kim te sto vi ma,
oba vi ti i funk ci o nal ne pro be, kao što su he pa -
rin-agre ga ci o ni test ili test oslo ba ðawa 14C se ro-
tonina [1, 8, 9].

Kod pr vog bo le sni ka na sta nak HIT tip II bio je
pra æen ti piè nim pro me na ma na ko ži, ko je su, sa me
po se bi, uka zi va le na is prav nu di jag no zu.

U oba prikazana slu èaja u pitawu su bi li prog -
no stiè ki ne po voq ni ob li ci in fark ta mi o kar da sa
vi so kim sta di ju mi ma sr èa ne in su fi ci jen ci je, ko ji 
su kod pr vog bo le sni ka pra æe ni i se kun dar nim ven-
tri ku lar nim fi bri la ci ja ma [12, 13]. Po ve æawe pr-
vo bit no nor mal nog D-di me ra pri na stan ku trom-
bo ci to pe ni je pot kre pqu je pret po stav ku da je kod
pr vog bo le sni ka u pi tawu bio ak tiv ni ob lik HIT
tip II. Ak tiv nost trom bot skih pro ce sa utvr ðu je se
na osno vu ste pe na po vi šewa trom bin–an ti trom -
bin kom plek sa, ko ji su di rekt ni mar ke ri ge ne ze
trombina. Me ðutim, ova ana liza se ne radi u na šoj
la bo ra to ri ji. D-di mer, kao in di ka tor de gra da ci je
fi brin ske mre že i fi bri no li ze, do bro je po znat
mar ker ak ti vi sa ne he mo sta ze, a in di rekt no i ak-
tiv no sti HIT tip II [1], ali i DIK.

Nove smer nice za le èewe HIT tip II de fi ni šu i
me sto pri me ne oral nih an ti ko a gu lan sa. Oni se ne
pre po ru èu ju u le èewu ak tiv nog ob li ka HIT tip II s
ob zi rom na mo guæ nost pro gre si je u ven sku gan gre nu
eks tre mi te ta (na ro èi to kod bo le sni ka sa trom bo zom
du bo kih ve na), kao i na mo guæ nost po gor šawa ak tu el-
nog trom bot skog pro ce sa. La bo ra to rij ski na la zi ko ji 
su ge ri šu na sta nak ovog ret kog sin dro ma su INR vi ši
od 4, ni zak pro tein C, uz per zi sti rawe vi so kih trom-
bin–an ti trom bin kom plek sa [1-3]. I ovaj pri kaz pot-
kre pqu je te zu da oral ni an ti ko a gu lan si ni su le ko vi
iz bo ra za le èewe ak tiv nog HIT tip II, te da je neo p-
hod no pri me ni ti pre po ru èe ne an ti trom bin ske le ko -
ve no ve ge ne ra ci je. Uvo ðewe oral nih an ti ko a gu lan sa
sa ve tu je se kod bo le sni ka po sle pri me ne na ve de nih
an ti trom bin skih le ko va, a u prak si na kon nor ma li-
za ci je bro ja trom bo ci ta – po mišqewu ne kih, ka da je
wihov broj ve æi od 100×109/l [3].

U ciqu pre ven ci je na stan ka HIT tip II neo p hod -
no je skra ti ti vre me pri me ne he pa ri na i na vre me
uskla di ti isto vre me no da vawe he pa ri na i oral nih
an ti ko a gu lan sa. Naj no vi je pre po ru ke za le èewe
akut nog in fark ta mi o kar da ka žu da se veæ po sle 48
sa ti da vawa in fu zi je he pa ri na mo že iz vr ši ti
uvo ðewe oral nih an ti ko a gu lant nih le ko va [14]. Ta-
ko ðe, pre po ru ke za le èewe pluæ nih em bo li ja sa ve tu -
ju uvo ðewe oral nih an ti ko a gu lant nih le ko va veæ
pr vog ili dru gog da na he pa rin ske te ra pi je, ko ju
tre ba na sta vi ti još èe ti ri-pet da na dok INR ne bu -
de u te ra pij skom op se gu to kom dva uza stop na da na
[15]. In ci den ci ja HIT tip II je mala pri pri meni
ni sko mo le ku lar nih he pa ri na [2]. Me ðu tim, sa-
dašwe preporuke su da se kod bolesnika sa vi sokim
rizikom – u kakve se ubrajaju i na ša dva bo lesnika
(ve li ki in farkt predweg zi da pra æen sr èa nom in-
su fi ci jen ci jom kod oba bo le sni ka i fla ter pret-
ko mo ra kod pr vog) – pri me ne in tra ven ski ob li ci
ne frak ci o ni ra nog he pa ri na [12-14].

ZA KQU ÈAK

S ob zi rom na mo gu æu uèe sta lost i kom pli ka ci je
ko je ugro ža va ju ži vot, po ja vi HIT tip II mo ra se
po sve ti ti ve æa pa žwa u kli niè kom ra du, na ro èi to
u sve tlu no vih is tra ži vawa, ko ja na gla ša va ju mo-
guæ nost in ter ak ci je raz li èi tih si stem skih trom-
bo fil nih fak to ra i lo kal nih trom bo ge nih èi ni -
laca (u koje se ubra ja sve èeš æa upo treba cen tral-
nih ven skih ka te te ra, ko ji oš te æu ju krv ni sud na
me stu im plan ta ci je, pa sa mim tim i per ci pi ra ju
na sta nak, do sad ret ko u prak si di jag no sti ko va nih,
trom bo za du bo kih ve na gorwih eks tre mi te ta)
[16-18]. Di jag no zu HIT tip II je teš ko sa si gurnoš-
æu utvr di ti jer ona zah te va spe ci ja li zo va ne te sto -
ve, ko ji ni su do voq no spe ci fiè ni i sen zi tiv ni.
Zbog to ga se kom bi nu ju funk ci o nal ni i se ro lo ški
te sto vi. Me ðu tim, i pa žqi vo kli niè ko po sma-
trawe, kao i po java ti piènih promena na ko ži, što
je bio sluèaj kod jed nog na šeg bo lesnika, uz sva ko-
dnev no pra æewe bro ja trom bo ci ta (na ro èi to u pe-
ri o du ka da se mo že oèe ki va ti po ja va trom bo ci to -
pe ni je ili ka da je broj trom bo ci ta ni ži od
100×109/l), mo gu uka zati na po javu HIT tip II, èime
bi se pri me ni la ade kvat na te ra pi ja.

Trebalo bi imati na umu prevenciju ove teške
kom pli ka ci je ta ko što æe te ra pi ja he pa ri nom bi ti 
od me re na, shod no ja snim in di ka ci ja ma, i pri mewe-
na u što kra æim in ter va li ma, pre ma pre po ru ka ma.
Uko li ko po sto je od re ðe ne in di ka ci je, pre ven ci ja
na stan ka HIT tip II mo že se spro vo di ti pri me nom
ni sko mo le ku lar nih he pa ri na ume sto ne frak ci o -
ni ra nih, èi ju pri me nu pre po ru ke i daqe sma tra ju
nu žnom, na ro èi to u slu èa ju vi so ko ri ziè nih stawa.
Ni sko mo le ku lar ni he pa ri ni, isti na re ðe, iza zi va-
ju HIT tip II, ali se ne mo gu pri hvatiti kao opcija
za le èewe ove bo le sti usled po ja ve ukrš te ne re ak -
tiv no sti sa stan dard nim ob li ci ma ne frak ci o ni -
ra nih he pa ri na [1-3, 17, 18].
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HEPARIN INDUCED THROMBOCYTOPENIA TYPE II

AND MYOCARDIAL INFARCTION: TWO CASE REPORTS

Nebojsa ANTONIJEVIC1, Milica STANOJEVIC1, Jovan PERUNICIC1, Milan DJOKIC2, Danijela MIKOVIC2,
Mirjana KOVAC2, Predrag MILJIC3, Rajko MILOSEVIC3, Branka TERZIC1, Zorana VASILJEVIC1

1. Institute of Cardiovascular Diseases, Clinical Centre of Serbia, Belgrade; 2. Blood Transfusion Institute of Serbia, Belgrade;
3. Institute of Haematology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

ABSTRACT
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) type II is an acquired throm -
bophylic state and life-threatening immune com plication of a hep arin
treat ment mainly clin i cally man i fested by marked thrombo cyto penia,
frequently by arte rial and venous thrombosis, and some times by skin
changes. Functional assay as heparin aggregation test and 14C-sero to nin
release assays are used in diagnostics as well as antigen assays of which
detection tests for hep arin-platelet factor 4 antibodies are most fre-
quently used. Considering the fact that there is no single reliable assays
for HIT II detection available, some times it is nec essary to combine both
of the above-mentioned types of assays.

We pres ent the case of a 57-year-old patient  with an acute ante rior myo -
cardial infarc tion with car diac insufficiency of III and IV degree according
to Killip, recurrent ven tricular fibrillation and diabetes mellitus type II
developing thrombocytopenia to 37×109/l accom pa nied with typ i cal
skin changes. The diag nosis was con firmed by the heparin aggre gation
test. The second patient aged 70 undergoing the treat ment for ante ro-
septal myocardial infarction and reinfarction of the inferior wall compli-
cated by a cardiogenic shock and acute right bun dle branch block devel-

oped thrombocytopenia 59×109/l on the third day of the heparin ther-
apy, with the remark that he had received a hep arin therapy dur ing the
first infarc tion as well. Anti bodies against hep arin-platelet factor 4 were
detected by particle gel ID-HPF4 immuno-assay. In both patients, the dis -
ease had a lethal out come despite all then avail able therapeutic mea-
sures applied.

Further on we dis cuss advan tages of certain types of tests, a ther apy doc -
trine, need for urgent therapeutic mea sures, inclusive of the administra-
tion of anitithrombins, avoidance of harm ful procedures like low-molec-
u lar-weight hepa rins admin is tra tion and pro phy lac tic platelet trans fu-
sion as well as preventive measures.

Key words: heparin, thrombocytopenia, diagnosis, treatment.
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