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  مروریمقاله 

 
 

 ناشی از هپارین ترومبوسیتوپنی
 

 2نژاد ، مینو احمدی6معصومه شهبازی
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
انعقاد مورد استفاده برای پیشگیری و درمان حوادث ترومبوآمبولیک  از شایعترین داروهای ضد هپارین یکی

 ای نادر ولی تهدید ارضهع،  HITیا  ناشی از هپارین ترومبوسیتوپنیگردد.  می است که توسط پزشکان تجویز
ارزیابی بالینی و  ،بر اساس دو پایه اصلی HIT باشد. تشخیص ناشی از مصرف هپارین می ،کننده حیات

بررسی فاکتورهای خطر، علائم بالینی،  ،هدف از این مقاله مروری های آزمایشگاهی بنا شده است. بررسی
 بود. HITهای تشخیصی و درمان  پاتوفیزیولوژی، روش

 ها د و روشموا
 های واژه با استفاده از کلید Pub Medهای اطلاعاتی مانند  در این مطالعه به جستجوی مقالات مرتبط در پایگاه

 2169 تا 6881 زمانی بازه در درمان و تشخیص پاتوفیزیولوژی، هپارین، از ناشی ترومبوسیتوپنی هپارین،
 پرداخته شد.

 ها يافته
 PF4-بادی علیه کمپلکس هپارین تهدیدکننده حیات بوده که در اثر ایجاد آنتیچنان یک رخداد  این بیماری هم

تواند منجر به رخدادهای ترومبوتیک خطرناکی در بیماران  می ها سازی پلاکت شود و در صورت فعال ایجاد می
ده کشن های تشخیصی آزمایشگاهی اهمیت فراوانی در رد یا تایید تشخیص این بیماری روش چنین گردد. هم

 ها در بیمارانی که به لحاظ بالینی مشکوک به این عارضه هستند، ضروری است.  داشته و لذا انجام آن
 ينتيجه گير

های  های حاصله در سرعت و دقت روش چنین با پیشرفت امروزه با شناخت بهتر پاتوفیزیولوژی بیماری و هم
 وجود آمده  است.ه ب تر این بیماری آزمایشگاهی، تحولی مهم در تشخیص سریع تشخیصی

 هپارین، ترومبوسیتوپنی، تشخیص  :كليدي اتكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 11/11/79: تاريخ دريافت
 79/ 22/2:  تاريخ پذيرش

 ـ تهران ـ ايران مرکز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خونکارشناس ارشد هماتولوژی و بانک خون ـ  -1
 ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستي: مرکز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خوناستاديار ـ  شناسي متخصص آسيبسئول: مؤلف م -2

1119-16441 
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  مقدمه 
 UFH :Unfractionated) هپارين بـا وزن مولوـولي بـا        

heparin )ي و ساير مشتقات آن مانند هپارين با وزن مولوول
( در ميـان  LMWH: Low molecular weight heparinپايين)

شده در سراسر جهان قرار دارنـد   بيشترين داروهای تجويز 
داروهای ضـد انعقـادی    ،های اخير که در سال غم اينر علي

چنـان هپـارين بـه عنـوان      اند امـا هـم   جديدی معرفي شده
هـای مللـوبي    پزشوان به دليـ  ويژیـي   داروی مورد علاقه

هـای   د شروع عملوـرد سـري ، توانـايي مهـار پـروتئين     مانن
متنوع، آسان بودن مانيتورينگ و بریشت، به عنوان  ،انعقادی

پيشرو در پروفيلاکسي و درمان بسياری از شرايط بـاليني از  
ــروق و روش  ــب و ع ــي قل ــه: جراح ــاجمي جمل ــای ته  ه

(cardiovascular surgery and invasive procedures ،)
(، acute coronary syndromesاد کرونـری) هـای ح ـ  سندروم

(، venous thromboembolismترومبوآمبوليســـم وريـــدی)
(، بيمـاری انسـداد   atrial fibrillationفيبريلاسيون دهليـزی) 

(، در مـوارد یـردش   peripheral occlusive diseaseمحيلي)
ــدن)  ــار  از ب ــون در خ ( و extracorporeal circulationخ

شود استفاده از  بيني مي ستفاده شده و پيش( اdialysisدياليز)
    (1، 2)اين دارو در آينده نيز ادامه پيدا کند

 Heparin Induced؛  HIT)هپارين از ناشي ترومبوسيتوپني   

Thrombocytopenia)، بـا  درمـان  خلرناک عوارض از يوي 
 بـه  منجـر  توانـد  مـي  کـه  جـا  آن از و بـوده  هپارين داروی
 و مـر   و ترومبـوز  ايجاد خلر ،ودش ها پلاکت سازی فعال
يک سـندروم   HITجا که  از آن  دارد وجود آن متعاقب مير

تشخيص آن بايد بـر اسـاس    ،باشد آزمايشگاهي مي -باليني
آزمايشـگاهي صـورت    هـای  تسـت های باليني و نتايج  يافته

توانـد منجـر بـه     ها مي یيرد و استفاده تنها از هر کدام از آن
( و يا تشخيص بيش از حـد  miss diagnosisعدم تشخيص)

(  در ايـن  3، 6( ايـن پديـده یـردد)   over-diagnosisواقعي)
هـای اخيـر در مـورد     خوانندیان با پيشـرفت  ،مقاله مروری

هـای ارزيـابي بـاليني،     پاتوفيزيولوژی، علائـم بـاليني، روش  
آشـنا خواهنـد    HITهای آزمايشـگاهي و دارودرمـاني    تست
 .شد

  مهم است؟ HITچرا 
 ان  ـميليون بيمار در آمريوا تحت درم 12دود ـه حـسا ن    

توانـد بـه    مـي  HITجا کـه   یيرند و از آن با هپارين قرار مي
مخرب بـروز نمايـد،    صورت رخدادهای ترومبوتيک بسيار

های نامللوب  در ميان واکنش HITاين رخدادها باعث شده 
ای داشــته باشــد  تخمــين زده  دارو درمــاني، جايگــاه ويــژه

در ايالـت   HITهزار مورد جديد  411شود سا نه حدود  مي
هـا   در حـدود نيمـي از آن   متحده امريوا رخ داده که تقريبـا  
هزار بيمار  71يابد و حدود  رخدادهای ترومبوتيک بروز مي

شوند که اين آمار قاب  مقايسه با آمار سـا نه   دچار مر  مي
لـت  هزار مورد جديد سـرطان تهـاجمي پسـتان در ايا    241

باشـد   ای پر هزينه مي عارضه HITباشد  از طرفي  متحده مي
تـا   33آن   بـالقوه ميزان ضرر مـالي  آمريوا به طوری که در 

رغــم    علــي(1، 4)شــود ميليــون د ر تخمــين زده مــي 111
مقالـه در خصـو     11تاکنون کمتر از  ،اهميت اين بيماری

اين بيماری يا یزارش موردی آن از ايران به چـا  رسـيده   
 ها اشاره خواهد شد   است که در متن به نتايج برخي از آن

 
 ناشی از هپارین: ترومبوسیتوپنیتعریف 

ه ناشـي از هپـارين تعريـف شـد     ترومبوسيتوپنيدو نوع     
 است:
-HAT: heparinهمراه با هپـارين )  ترومبوسيتوپنييا  1 نوع

associated thrombocytopenia:) 
کننـد ،    از بيماراني که هپارين دريافت مـي  %11-%31در     

خفيف، طي دو يا سـه روز بعـد از    ترومبوسيتوپنيبه شو  
 کند  موانيسم آن هنوز کاملا  دريافت هپارين، تظاهر پيدا مي

کننـدیي   ناشي از اثر آیلوتينه ته نشده است اما احتما  شناخ
های غير ايميون  ها بوده و با موانيسم هپارين بر روی پلاکت

ها حتي با ادامـه   شود  در اين نوع، شمارش پلاکت ايجاد مي
شـده و مهمتـر    طبيعـي خود به خود  به طور درمان هپارين

 ( 9باشد) که با خلر ترومبوز همراه نمي اين
 
 (:  HITناشي از هپارين ) ترومبوسيتوپنييا  2 عنو
هپارين رخ با % از بيماران تحت درمان 1-%1در  معمو      

يک بيماری تهديدکننده حيات بـا موانيسـم ايميـون     داده و
ناشـي از هپـارين     ترومبوسـيتوپني باشـد و امـروزه واژه    مي
(HITبرای اين نوع ب ) ی رود  با توجه به خلر بـا   کار ميه

 ر متعاقب آن، در صورت شک و يا ـر  و ميـوز و مـترومب
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 79تابستان ، 2شماره  ،14 هدور                                                       

 

 

 

، تزريـ  هپـارين بايـد    ترومبوسـيتوپني تشخيص ايـن نـوع   
متوقف یرديده و از ضد انعقادهای جـايگزين بـرای    سريعا 

 جلویيری از بروز رخ دادهای ترومبوتيک استفاده شود  
وجـود دارد   HITموارد معدود ولي بسـيار خلرنـاکي از       
 spontaneous HIT)خودی يا اتوايميون خودبه HITه نام که ب

syndrome) اين نوع   شود ناميده ميHIT   در غياب مواجهـه
دهـد و بيشـتر بعـد از اعمـال جراحـي       با هپـارين رخ مـي  

های اخيـر   بزر )به ويژه بعد از تعويض زانو( و در عفونت
معمول که شـمارش پلاکـت    HITمشاهده شده و برخلاف 

روز بعد از شـروع درمـان بـا ضـد      1 تا 2حدود  در معمو  
 HITکنـد، ايـن نـوع از     انعقاد جـايگزين افـزايش پيـدا مـي    

-11)يابـد رغم قل  هپارين ادامه  ها علي تواند برای هفته مي
9)  
 

 :   HITالگوهای شروع 
 وجود دارد:   HITسه نوع الگو برای شروع     
 HIT (Typical-onsetدر  ترومبوسيتوپنيالگوی معمول  -1

HIT)دهـد و   % موارد را به خود اختصا  مي41 که تقريبا  ؛
بعــد از شــروع هپــارين درمــاني رخ  11تــا  1در روزهــای 

 دهد  مي

در بيمـاراني کـه در    ؛(Rapid-onset HIT)الگـوی سـري    -2
ــي  ــژه  71ط ــته)به وي ــارين  31روز یذش ــته( هپ روز یذش

های در یـردش   بادی به دلي  حضور آنتي ،اند ريافت نمودهد
 بلافاصله در مواجهه مجـدد بـا هپـارين رخ داده و معمـو      

 HITدهد  در اين الگو،  % موارد را به خود اختصا  مي31
تواند با رخداد آنافيلاکتوئيدی که متعاقب تزريـ  داخـ     مي

 دهد، پيچيده شود   وريدی هپارين رخ مي
در بعضـي   ؛HIT (Delayed onset HIT)تاخيری الگوی  -3

حتي با قل  مصرف هپـارين توسـعه پيـدا     HITاز بيماران، 
روز بعد از شـروع   7به طور ميانگين  کرده و يا بدتر شده و

دهـد  ايـن بيمـاران مموـن اسـت       هپارين درمـاني رخ مـي  
هفته بعد از شروع مواجهه بـا هپـارين    3ترومبوز را درطي 

   (1، 9، 7)بروز دهند
 

 : HITپاتوفيزيولوژی 
    HIT د ـه آن توليـباشد که مشخص يک واکنش ايمني مي 

پلاکتـي اسـت     6فـاکتور ـ   بادی عليه کمپلوس هپارين آنتي
پلاکتي به دلي  دارا بودن بار مثبت تمايـ  زيـادی    6فاکتور 

بـار منفـي ماننـد هپـارين و      هايي با برای اتصال به مولوول
ها دارد از اين رو اين مولوول بـا   آمينویليوان ديگر یليووز

 6فـاکتور  -تشـوي  کمـپلوس هپـارين    هپارين در یـردش، 
بادی عليه اين کمـپلوس   پلاکتي داده که منجر به توليد آنتي

و  IgG ،IgMبـادی   که هـر سـه آنتـي    شود  با وجود اين مي
IgA یردنـد امـا تـاکنون تنهـا      مـي  عليه اين کمپلوس توليد

بــه   IgGبــادی  مشــخص یرديــده اســت کــه اتصــال آنتــي
FcγRIIa باعــث تیييــر غشــای آن و توليــد  ،ســلپ پلاکتــي

های پيش انعقـادی، تومبوسـيتوپني و تسـري      ميوروپارتيو 
 IgMهای  بادی که آنتي یردد  با وجود اين توليد ترومبين مي

هـا   رند امـا نقـش آن  نقش دا HITدر پاتوفيزيولوژی  IgAو 
مشخص نشـده اسـت و احتمـال دارد در ارتبـا  بـا       کاملا 

پلاکتـي   6چنين فاکتورهـای   ايجاد علائم باليني نباشند  هم
هـای   توانند به یليووزآمينویليوـان  ها مي آزاد شده از پلاکت

های اندوتليال متصـ  شـوند و    شبه هپاريني بر سلپ سلول
هـا و در نتيجـه    ين کمـپلوس بادی عليه ا منجر به توليد آنتي

 Tissueهای اندوتليال و  توليد فـاکتور بـافتي)   آسيب سلول

factorتواننـد بـه    هـا مـي   بـادی  چنين اين آنتـي  ( یردند  هم
هـا نيـز متصـ  شـده و باعـث       رسپتورهای سلپ منوسـيت 

آزادسازی فاکتور بافتي شوند  تمامي اين رويدها منجـر بـه   
ه که حتي با قل  مصـرف  ايجاد شرايط پيش انعقادی یرديد

-13)(1)شـو   تواند برای روزها ادامه پيـدا کند  هپارين مي
11)  
 

 : HITشيوع، اپيدميولوژی و فاکتورهای خلر ابتلا به 
% 1% تـا  1/1را از  HITمختلف ميزان شـيوع   های هملالع    

شيوع با  توجه به نوع  اين ميزان  (16-19اند) یزارش نموده
( دريافتي و مـدت زمـان دريافـت    LMWHيا  UFHهپارين)

هپــارين متفــاوت بــوده بــه طــوری کــه بــروز آن در       
باشد  پايينتر مي UFHدر مقايسه با  LMWH کنندیان دريافت

برابـر کمتـر از    LMWH (11که علت آن را به توانايي کمتر 
UFHننـده ايـن   ک ( در تحريک سيستم ايمني بيماران دريافت

نين ميزان بروز اين بيمـاری  چ هم  (19دهند) دارو نسبت مي
 هـبا منشاء خوکي نسبت ب UFHکنندیان هپارين  در دريافت
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  (68)هپارین -پلاکتی 4فاکتور  -بادی پلاکتی و کمپلکس آنتی 4فاکتور  -کمپلکس هپارین ها، نقش پلاکت ؛ HIT: پاتوفیزیولوژی 6شکل 

 
در ميـان بيمـاران    HITبا منشاء یاوی کمتـر اسـت     هپارين

( Medical patientsتــر از بيمــاران داخلــي) جراحــي شــاي 
و %( 3-%1)باشد و با ترين بروز را در بيماران ارتوپـدی  مي

و کمترين بـروز را  %( 1-%3)سپس در بيماران جراحي قلب
 هـم   %(1کمتر از )های زنان و زايمان دارد در یروه جراحي

دو برابر مـردان   تقريبا چنين خلر بروز اين عارضه در زنان 
 ( 16-19باشد) مي
ــندرم        ــروز س ــزان ب ــه مي ــالي ک ــاران  HITدر ح در بيم

لـيون بايـد مللـ      ،کننده هپارين در با  ذکـر شـده   دريافت
 -هـای ضـد کمـپلوس هپـارين     بـادی  باشيم که شيوع آنتـي 

پلاکتي بسيار بـا تر از درصـدهای یـزارش شـده      6فاکتور 
% از کـ  بيمـاران تحـت    9-%11 باشد به طـوری کـه در   مي

- بادی عليه کمپلوس هپارين توان آنتي مي ،درمان با هپارين
فقـط در   HITسـندرم   را يافـت امـا نهايتـا     پلاکتي 6فاکتور 

  (11)کند تعداد کمي از اين بيماران بروز پيدا مي
توسط شهبازی و هموـارانش   ای که چنين در ملالعه هم    

ميـزان   ،بر روی بيماران جراحي قلب در ايـران انجـام شـد   
ــي ايــن پديــده را در ايــن یــروه      % یــزارش 6/1فراوان

  (21)نمودند

 :بالینی علائم
 :  ترومبوسيتوپني -1

يـک هفتـه بعـد از شـروع      حـاد تقريبـا    بوسيتوپنيتروم    
در  HITترين علامـت بـاليني    هپارين درماني، به عنوان مهم

، در  HIT% از بيمـاران  71در  شـود و تقريبـا    نظر یرفته مي
% شـمارش  11افتـد  افـت    طول دوره بيماريشان اتفـاق مـي  

پلاکت بيمار از مقدار پايه به عنوان مهمترين يافتـه بيمـاری   
 111 ×117 % بيماران سلپ پلاکـت بـه زيـر   71 ه که دربود

)يعنـــي بـــه ســـلپ مـــورد نظـــر در تعريـــف متـــداول  
ــا ی    ــاران ب ــب بيم ــيتوپني( و در اغل  11 × 117 ترومبوس

% شـمارش  11تعداد انـدکي از بيمـاران، افـت     در رسد  مي
پلاکت با توجه به تعداد پلاکت در ابتدای شروع درمـان بـا   

حي خواهد بـود کـه در تعريـف    در سل هپارين)سلپ پايه(
یيرد  به همين دلي  اطـلاع   قرار نمي ترومبوسيتوپنيمعمول 

ای  از سلپ پلاکت پايه در تشخيص بيماری از اهميت ويژه
  (9، 21)برخوردار است

شــمارش پلاکــت ،  HIT% از بيمــاران بــا 1در کمتــر از     
 HITد در ـشدي ـ ترومبوسيتوپنيباشد   مي 21 ×117کمتر از 

 رومبوتيک  ـای تـدادهـا رخـي بـي از همراهـر با يـا خلـب
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  (22)است
در بيمـاران   ترومبوسـيتوپني با توجـه بـه شـيوع بـا ی          

بستری، زماني که تنها علامت باليني بيمـار کـاهش پلاکـت    
های افتراقي در نظـر یرفتـه    بايستي ساير تشخيص ،باشد مي

 هـای ويـژه   در بخش مراقبتبيماران بستری  ؛شود که شام 
ICU ــاران،   %39-%64)در ــن بيم ــيتوپنياي ــده  ترومبوس دي
شود(، آمبوليسم حاد ريوی، مرحله آخر بيماری کليـوی،   مي

ريـوی  ـ پـس قلبـي     سپسيس، بيماران با عم  جراحي بـای 
  (14)باشد مي اخير و عوارض دارويي

 
 ترومبوز: -2

-%19کـه در   اسـت ، ترومبـوز   HITخلرناکترين يافتـه      
تواند رخ دهد  تا قب  از دسترسي  مي HIT% از بيماران با 27

ای ترومبوتيـک  % از رخـداده 7 حـدود  ،های رايـج  به درمان
منجـر بـه مـر       %14منجر به قلـ  عضـو و    HITناشي از 

  (22)یرديد مي
ترومبوز وريدهای عمقي با يـا بـدون آمبوليسـم ريـوی         
% از 11باشـند)  مـي  HITترومبوزهـای ناشـي از    تـرين  شاي 

کمتـر رخ   بيماران(  ترومبوزهای وريد اندام فوقاني معمـو   
زمان يـا موـرر از کاتترهـای     داده و در ارتبا  با استفاده هم

ترومبوزهای وريدی نسبت بـه    (22)باشد درون عروقي مي
 medicalترومبوزهـــای ســـرخریي در بيمـــاران داخلـــي) 

patients  و يا بعد از عم  جراحي ارتوپدی غالب بـوده در )
اين  HITحالي که به دنبال اعمال جراحي قلب و عروق در 

  (14)نسبت مشابه است
ترومبوزهای کمتر معمـول، شـام  ترومبـوز وريـدهای         

میزی)ســينوس دورال( و احشــايي)مزانتريک و آدرنــال(   
% از بيمـاران رخ  2در  باشند  ترومبوز وريد آدرنال تقريبا  مي

دهنده آدرنـال خـود را    داده و به شو  انفارکتوس خونريزی
 ،طرفـه باشـد   دهـد  وقتـي کـه نوـروز آدرنـال دو      نشان مي

 منجر به نارسايي حاد آدرنال یردد   تواند مي
% بيماران، نوروز پوسـتي در محـ  تزريـ     11-%21در     

هپارين رخ داده که به عنوان يوـي از حـوادت ترومبوتيـک    
 شود    در نظر یرفته مي

 کرونری،   شام : میزی، HITترومبوزهای سرخریي در     
   هستندهای براکيال و اندام تحتاني  سرخر  مزانتريک،

 ه  ـده کـده شـ% بيماران، نوروز ايسوميک اندام، دي1در     
 مرتبط بـا اسـتفاده از وارفـارين و نتيجتـا      اين موضوع غالبا 
منجـر بـه ايجـاد ميوروترمبـوز      وبـوده   Cکاهش پـروتئين  

  (11، 21-23)یردد مي
 

های آزمايشـگاهي(،   تست) قب  از انجام  HITبررسي باليني 
 ابزار ارزيابي باليني:

   دهـش بستری بيماران در هپارين یسترده مصرف دلي  به    
-%11)ترومبوسـيتوپني  فراوانـي  چنـين   هم و بيمارستان در
 هم موجب که متعدد د ي  به بيماران از یروه اين در%( 31

 ضـروری  یردد، مي ترومبوسيتوپني و هپارين مصرف زماني
 رد يـا  و تشخيص برای ملمئني تشخيصي های شرو ستا

HIT ــاران در ــر در بيم ــه نظ ــود یرفت ــايي آن از  ش ــه ج  ک
 مهمـي  هـای  محدوديت دارای خود آزمايشگاهي های روش
ــوده HIT تشــخيص در ــا آن از اســتفاده و ب ــدم در ه  اول ق

 تشخيص بيش از حد واقعـي  به منجر بيماری اين تشخيص
 یــردد مــي تشــخيصعــدم   بــه منجــر مــوارد برخــي در و

اولـين و   عنـوان  بـه  اول، مرحلـه  در بيماران ستا ضروری
 ارزيـابي  بـاليني  های يافته اساس بر تشخيصي، یام مهمترين
 متعـددی  هـای  روش دليـ   همـين  بـه   (19، 23-24)یردند
 هک ـ است یرديده پيشنهاد HIT به مظنون بيمار ارزيابي برای
 :  شام 

 
1-4Ts score  : 

تـرين سيسـتم امتيـازدهي بـاليني مـورد       ترين و مهم رايج    
وارکنتين  توسط 2113 که اولين بار در سال باشد استفاده مي

کانادا پيشـنهاد یرديـد    مک مستر و هموارانش در دانشگاه 
زيادی مورد ارزيابي  های هاعتبار اين سيستم بعدها در ملالع

هده یرديد اين سيستم جهـت تشـخيص   قرار یرفت و مشا
اين سيستم به  باشد  از اعتبار با يي برخوردار مي HITاوليه 

ــي  ــخص   6بررسـ ــي مشـ ــي HITويژیـ ــردازد  مـ ( 1 پـ
( حضـور  3( زمـان شـروع افـت پلاکـت     2 ترومبوسيتوپني

( عدم حضور ساير علـ   6ترومبوز)يا ساير عوارض باليني( 
    ترومبوسيتوپني

را کسـب   1-2پارامترهـا، امتيـازی بـين     هر کدام از اين    
 اسـت  متفـاوت   9تـا   صـفر کرده و جم  نهايي امتيازهـا از  
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-6(، امتياز متوسـط ) 1-3در سه یروه امتياز پايين )امتيازها 
 هـای  هشـود  ملالع ـ  بنـدی مـي   ( طبقـه 4-9( و امتياز بـا ) 1

ــيش  ــي ارزش پ ــي )   مختلف ــده منف ــي دهن  Negativeآیه

Predictive Value: NPV)4Ts score    ( 9/77)را بــا%
یونـه   ايـن  ها هاند به طوری که در اغلب ملالع یزارش کرده

بـا قاطعيـت بـا يي     3یيری شده کـه امتيـاز کمتـر از     نتيجه
اين در حالي است که ارزش  کند و را رد مي HITتشخيص 

( Positive Predictive Value PPV)دهنـده مثبـت    آیهي پيش
% 61-%91 ،% و برای امتياز بـا  11-%21برای امتياز متوسط 

بنابراين زماني که بيمار دارای امتياز باليني متوسـط   ،باشد مي
ــي ــا  م ــد و ب ــه روش  ،باش ــد ب ــد تشــخيص باي ــای  تايي ه

از صـحت   HITآزمايشگاهي صـورت یيـرد تـا تشـخيص     
    (29-27)با يي برخوردار شود

 HITمعـدودی در زمينـه     هـای  هدر ايران ملالع ـ تاکنون    
 ـ HITها روش تشخيصـي   صورت یرفته که در غالب آن ه ب

 ،آزمايشـگاهي  هـای  تستهای دسترسي به  دلي  محدوديت
 صرفا  ها اکثريت آندر بر اساس ارزيابي باليني بوده و  صرفا 

ايـن    اسـت  استفاده شده  4Ts scoreاز روش ارزيابي باليني
های آماری  های متفاوتي داشته و در جامعه طراحي ها هملالع

 %4/11تـا  % 91/1يد ؤها م نتايج آن اند  متفاوتي بررسي شده
ای که شـهبازی و   در ملالعه  (31، 31)بوده است HITتواتر 

بيمار تحت عم  جراحـي   72بر روی  71ل همواران در سا
بـرای   ،قلب در بيمارستان شهيد مدرس تهران انجـام دادنـد  

 و بررسـي آزمايشـگاهي    4Ts scoreاز روش   HITارزيابي 
ELISA  هـای   در اين ملالعه يوـي از يافتـه   استفاده نمودند

)البتـه در صـورت     4Ts scoreعدم ثبـت نتـايج   ،قاب  تعم 
 های بيماران بود    روندهمحاسبه پزشک( در پ

محققين در اين ملالعه بر اساس اطلاعات پرونده بيماران    
پرداخته و بر اسـاس همـين بررسـي،      4Ts scoreبه محاسبه

( ملرح یرديـد   %2/11بيمار) 16 در HITاحتمال تشخيص 
  Anti PF4/Heparin Abپس از افزودن بررسي آزمايشگاهي

 16در ايـن   HITاحتمـال   روش ايمونواسي برای ارزيابيه ب
مثبت بود و ايـن موضـوع    آزمايش( %4/9بيمار) 9بيمار، در 

اهميت تشـخيص بـر اسـاس دو بـازوی ارزيـابي بـاليني و       
 ( 21دهد) ارزيابي آزمايشگاهي را نشان مي

2) HEP score(HIT expert probability score:) 
آیهـي   در تلاش برای بهبود اختصاصـيت و ارزش پـيش      

 HIT expert probabilityروش ،  4Ts score مثبـت  دهنـده 

(HEP)     با استفاده از نظر کارشناسان توسـعه يافـت  در ايـن
ويژیـي بـاليني    9کارشناس خواسته شد تـا بـه    24مدل از 

HIT (1- ،مـرز   -3زمان افت پلاکت، -2شدت افت پلاکت
واکنش  -4 نوروز پوستي، -1 ترومبوز، -6شمارش پلاکتي،

ــتميک،  ــاد سيسـ ــونريزی و -9 حـ ــ    -9 خـ ــاير علـ سـ
ــيتوپني ــين  ترومبوس ــازی ب ــديدا  -3( امتي ــ  رد   )ش ــه نف ب

( HITبــه نفــ  تشــخيص  ) شــديدا  +3( تــا HITتشــخيص 
نگـر امتيـاز    در يـک ملالعـه یذشـته     (21)اختصا  دهنـد 

آیهي دهنده  يشدر ارتبا  با ارزش پ cut off) : 1) 1آستانه 
آیهـي دهنـده منفـي     ( و ارزش پيش%21-92)% %11مثبت 

( یـــزارش یرديـــد کـــه مشـــابه ارزش 111-91%)% 79%
(   با ايـن وجـود بـر    31)است 4Ts scoreآیهي دهنده  پيش

باشد اين  راحت مي که برای انجام، تقريبا  4Ts scoreخلاف 
امـا  تر است  تر بوده و استفاده از آن پر زحمت روش پيچيده
و پزشوان با تجربه کمتر مناسب بـوده و   ICUبرای بيماران 

نگر زيـادی   آينده های هنيازمند ملالع تاييد صحت اين روش
  (21، 32)باشد مي
 

 :(Lillo-Le Louetسيستم امتيازدهي باليني در جراحي قلب)
از سـاير  HIT بـرای تشـخيص    چالش برانگيزترين زمينه    

کـه   باشـد چـرا   در جراحـي قلـب مـي    ترومبوسيتوپنيعل  
عوام  خلر متعددی برای کاهش پلاکـت وجـود دارد کـه    

از جملـه ايـن     شـود  مـي  HITشدن تشخيص  باعث پيچده
توان به اثر ترقيقي، عفونت/انعقاد داخـ  عروقـي    عوام  مي

يوي و هـای موـان   وسـيله  (، شوک کارديوژنيک،DICمنتشر)
چنـين افـزايش خلـر     هـم   داروهای مختلـف اشـاره کـرد   

بـادی عليـه کمـپلوس     % و شيوع با ی آنتـي 21ترومبوز تا 
ــاکتور  -هپــارين %( در ايــن یــروه از 21-%91پلاکتــي) 6ف

 ،  با وجود با  بودن اين عوام (21)شود بيماران مشاهده مي
ــر  ــروز خل ــايين     HITب ــب پ ــي قل ــ  جراح ــد از عم بع

 HIT%(  به دلي  مشـو  بـودن تشـخيص    4/1-%2باشد) مي
و هموـارانش سـه    ، ليلولي لوئتاز عم  جراحي قلب بعد
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شناسايي  HITمتیير غير وابسته باليني را در زمينه تشخيص 
( مـدت زمـان   2 ( الگوی افـت پلاکـت،  1: کردند که شام 

 و HITيوی تا زمان ظـن بـه   ر ـ  پس قلبي عم  جراحي بای
هـا   آن  بـود  ريـوی ـ پـس قلبـي     ( طول مدت عمـ  بـای  3

را بعـد از عمـ  جراحـي     HITمشاهده کردند بيماراني کـه  
دارای الگـوی دو فـازه مشـخص در     ،دهنـد  قلب بروز مـي 

باشند به طوری که در الگـوی   بازیشت شمارش پلاکت مي
 روز بعـد از عمـ    6تـا   2نوع يـک، شـمارش پلاکـت در    

و يا با تر از حـد   طبيعيجراحي کاهش يافته سپس به حد 
یردد که اين پديده به طور معمول بعد از عم   بر مي طبيعي

افتد ولي در صورتي که دوباره افـت   جراحي قلب اتفاق مي
 HITهـای   بـادی  اين موضوع به دلي  توسعه آنتـي  ،پيدا کند

روز  1بيش از  ترومبوسيتوپنيباشد و در صورتي که اين  مي
بر اساس ايـن   شود  خوانده مي 2الگوی نوع  ،ادامه پيدا کند

مشاهدات امتيازی به هر يک از الگوهای افت پلاکتي تعل  
امتياز و الگوی افت  2 یيرد)الگوی افت پلاکت نوع يک: مي

 امتياز(  1 پلاکتي نوع دو:
متیيرهای ديگر نيز امتيازاتي کسب کرده که شام  طـول      

روز:  HIT (≤ 1گام عم  جراحي قلب تا ظن به زمان، از هن
 119 ≤)و طول عم  جراحـي  امتياز( 1روز:  1 <امتياز و  2

باشـند  مجمـوع    ميامتياز(  1دقيقه:  119 >امتياز و  1دقيقه: 
 اسـت   1تـا   1از ،یيـرد  امتيازاتي که بيمار از اين سيستم مي

 ـ  2 ≥ها مشاهده کردند امتياز  آن ا يي در ارتبا  با احتمـال ب
 ( :PPV%42) دهنده مثبت با  آیهي بوده)ارزش پيش HITاز 

در ارتبا  با احتمال بسـيار بـا تری     1≥ در حالي که امتياز 
در يک ملالعه به مقايسه اين سيستم    (:PPV% 71)باشد مي
پرداخته شد و مشاهده یرديد هـر دو سيسـتم    4Ts scoreبا 

PPV  آیهـي دهنـده    پيشپاييني داشته اما اين سيستم ارزش
%( دارد  71) 4Ts scoreتـری از   پـايين   =NPV)%99(منفـي  

کـه عملوـرد تشخيصـي     محققان نتيجه یرفتند با وجود اين
اما الگوی پلاکتي نوع  استهر دو سيستم امتيازدهي، پايين 

یـويي   بعد از عم  جراحي قلب به عنوان قـويترين پـيش   1
  (32، 36)باشد در اين شرايط مي HITکننده 

 

 :های آزمايشگاهي تست
 د و يا رد ـت تاييـي جهـگاهايشـای آزمـه تـام تسـانج    

به ويژه در بيماران با امتياز باليني متوسـط و   HITتشخيص 
بادی عليـه   باشد  به دلي  فراواني با ی آنتي با  ضروری مي

 هـای بيمـاران   در بعضي از جمعيت Heparin-PF4کمپلوس 
هـا نبايـد    از ايـن تسـت   ،)مانند بعد ازعم  جراحـي قلـب(  

ــاران   ــالگری بيم ــت غرب ــت جه ــرد  تس ــتفاده ک ــای  اس ه
به طـور کلـي شـام  دو     HITآزمايشگاهي جهت تشخيص 

 (14باشـند)  های ايمنولوژيـک و عملوـردی مـي    دسته تست
  (1)جدول 

 
 :های ايمنولوژيک آزمايش -1

عليـه  کـه  هـايي را   بادی آنتيکليه  ها آزمايشاين دسته از     
، امـا  کننـد  شناسايي مـي  ساخته شدهHeparin-PF4 کمپلوس 
سـازی   کـه توانـايي فعـال   هـايي   بـادی  افتـراق آنتـي  قادر به 
   از ساير موارد پاتولوژيک ندارندها را دارند،  پلاکت

سـبب یرديـده    سهولت و سرعت انجام،حساسيت با ،     
 هـا  آزمايشاز اين دسته از  های باليني است بيشتر آزمايشگاه

انـواع مختلفـي از     (36استفاده کننـد)  HITجهت تشخيص 
 خود بـه دو دسـته  که ايمنولوژيک وجود دارد  های زمايشآ

(ELISA) Enzyme linked immunosorbant assay و 
 Particle-based immunoassaysهای سري  از جمله  آزمايش

(PaGIA) ( 34شوند) تقسيم مي 
بــا يي  NPV%( و 77دارای حساســيت) آزمــايش ا يــزا    
 آزمـايش جه منفـي ايـن   باشد بنابراين در بيشتر مواق  نتي مي

کـه ارزش   است  دليـ  ايـن   HITبيانگر رد بودن تشخيص 
-%77)% باشد111تواند  نمي ELISAآیهي دهنده منفي  پيش
هـای کمتـر    بـادی  تواند بـه علـت شناسـايي آنتـي     مي%( 79

ها بوده و از  در بعضي از کيت (IgAو IgMپاتولوژيک)مانند 
ــ ــيـطرف ــادی ي آنت ــ ب ــه ک HITای ـه ــواره علي ــپلوس هم م

Heparin-PF4 هـا عليـه    بـادی  نبوده و یاهي اوقات اين آنتي
پپتيـد   و (IL-8) 9کننده پلاکتي مانند اينترلوکين  عوام  فعال

هـای   شوند که کيت ( ايجاد ميNAP-2نوترفي ) 2کننده  فعال
ELISA      در حـال حاضـر قــادر بـه شناســايي ايـن دســته از
 ( 14باشند) ها نمي بادی آنتي
 پايين  ها تقريبا  آزمايشود اختصاصيت اين ــوج نـا ايـب    
بيانگر اين است کـه بيمـاران بـا علائـم      و %(31-%91)بوده

هـا مثبـت شـده     آن ELISA آزمـايش که نتيجـه   HITباليني 
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 HITهای پاتولوژيک مـرتبط بـا    بادی دارای آنتي الزاما  ،است
 هـای  آزمايشنبوده )موارد مثبت کاذب با ( و نياز به انجام 

هـای   باشـد  روش  مـي  HITتوميلي جهت تشخيص قلعي 
های ايمنولوژيک  آزمايشمختلفي برای افزايش اختصاصيت 

توان به محدود کـردن ايـن    ها مي وجود دارد که از جمله آن
و اسـتفاده از   IgGهـای   بـادی  به شناسـايي آنتـي   ها آزمايش

در  ( 39مرحله تاييدی هپارين با غلظـت بـا  اشـاره کـرد)    
 آنيـون  هـای پلـي   ژن هدف)کمپلوس آنتي،  ELISA آزمايش

(PF4- هـای ميوروتيتـر متصـ      به يک فاز جامد مانند پليت
شود، بـا اضـافه کـردن سـرم و يـا پلاسـمای بيمـار، در         مي

بادی عليه اين کمپلوس در نمونه بيمار،  صورت وجود آنتي
توان اين اتصـال   مي ،بادی ثانويه نشاندار شده با افزودن آنتي

به صـورت شـدت    ELISAآزمايش ناسايي کرد  نتيجه را ش
ــوری) ــيODن ــزارش م ــدار  ( ی ــا مق ــه متناســب ب ــود ک  ش

های موجود در نمونه بيمار بـوده و مقـدار بـا ی     بادی آنتي
OD  ( معمو   در ارتبـا  بـا   1)شدت جذب نوری با تر از

و بـروز ترومبـوز در ايـن     HITاحتمال خلر با تری بـرای  
 ( 39، 37)باشد بيماران مي

 
 :عملوردی های آزمايش -2

ــروه دوم از      ــايشی ــي   آزم ــای تشخيص ــت  HITه جه
-Heparin  کمـپلوس  های عليه بادی شناسايي یروهي از آنتي

PF4  را داشته و لذا بـه  ها  سازی پلاکت فعالبوده که توانايي
   در ايـن شـوند  های پاتولوژيک شناخته مـي  بادی عنوان آنتي

هـای اهداکننـدیان    رم بيمار با پلاکتسها،  یروه از آزمايش
انووبـه  مجاور و ( UFHو  LMWHسالم در حضور هپارين)

هـا   آزمـايش اين فعال شدن پلاکتي در  شود  نتيجه نهايي مي
ماننـد  توسـط پارامترهـای مختلفـي    بسته به نـوع آزمـايش   

 يـا  و يمـواد راديواکتيـو، تجمـ  پلاکت ـ   بررسي آزادسـازی  
بحـث بـه   به تفصي  در ادامـه   وارزيابي شده  فلوسيتومتری

 شود  پرداخته ميها  نحوه انجام هر کدام از اين روش
 
2-1-  SRA(Serotonin releasing assay) : 

 ه عنوان  ـب عملوردی های شـآزماي روهـدر ی ن روشـاي    
 ها  آزمايش استاندارد طلايي بوده و در آن فعال شدن پلاکت

شـاندار شـده)ميزان   توسـط ارزيابـي آزادسازی سروتونين ن
C-Serotonin 16دارای  آزمــايشايــن شــود   ( بررســي مــي
%( بـا يي  97-%111%( و اختصاصيت)99-%111حساسيت)

 آن انجـام قـادر بـه   های مرج   در آزمايشگاه و معمو   بوده
 ( 39)باشند مي
  C-serotonin 16های شسته شده با  در اين روش پلاکت    

اد راديو اکتيو را جذب کرده ها مو انووبه شده سپس پلاکت
در مرحله بعد   کنند های متراکم خود ذخيره مي و در یرانول

های شسته شده همراه بـا سـرم بيمـار و هپـارين در      پلاکت
های ميوروتيتر با انتهای مسلپ به صورت دوب  بـر   چاهک

ــي  ــه م ــت انووب ــيور پلي ــد از  روی ش ــود  بع ــه  41ش دقيق
ــانتريفيوژ  ــيون و س  ــ ،انووباس ــاي  روي ( supernatants) يم
آوری کــرده و راديواکتيويتــه آن  ترکيــب واکنشــي را جمــ 

بـه صـورت درصـد     آزمـايش شـود  نتـايج    یيری مـي  اندازه
آزادسازی سروتونين در مقايسه با حداکثر ليـز پلاکتـي القـا    

 detergent-induced platelet%( )111شده توسط دترجنت )

lysisشـود  ثبت در نظر یرفته مـي م آزمايشيیردد   ( بيان مي 
های درماني  % آزادسازی سروتونين در غلظت21بيش از که 

% در غلظت فـوق درمـاني هپـارين را    21هپارين و کمتر از 
 ( 34-39نشان دهد)

 
(Heparin induced platelet aggregation) HIPA : 

اهداکننــده ســالم  چهــار هــای از پلاکــت ،روشايــن در     
های شسته شده در مجـاورت سـرم    شود  پلاکت ستفاده ميا

بيمار در حضور بافر)به عنوان کنترل منفي(، هپارين بـا وزن  
-reviparin  ،anti)مولوولي پايين در محـدوده دوز درمـاني  

FXa/mL 2/1 )   ــوق ــدوده دوز فـ ــارين در محـ ــا هپـ و يـ
هـای ميوروتيتـر بـا     ( در چاهکIU/mL, UFH) 111درماني

مگنتيـک   دسـتگاه  شـود  از  شفاف انووبـه مـي   انتهای مدور
شـود و   اسـتفاده مـي   shear forceاسـتايرر بـه عنـوان منبـ      

دقيقه به صورت چشمي  1های پلاکتي را هر  تشوي  تجم 
شـود کـه    مثبت در نظر یرفته مـي  آزمايشيکنند   بررسي مي

 2هـای هپـارين درمـاني حـداق       تجم  پلاکتي در غلظـت 
ول ـ  در ط ــد اما ايـن تجم ـ مشاهده شونفر  6اهداکننده از 

 هپارين مشاهده نشود   ي وق درمانای فه ته در غلظدقيق 31
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 توان با  های عملوردی را مي ي روشـيت تمامـاختصاص    
ها بـا هپـارين در غلظـت     سازی پلاکت استفاده از مهار فعال

هـای   بـادی  بـا اسـتفاده از آنتـي    FCYRIIAبا  و با انسـداد  
 يش داد نوکلونال افزاوم

هـای عملوـردی بـه عنـوان      چـه هـر دو ايـن روش    ایر    
ــرای تشــخيص  تائيــدی هــای روش ــه  HITب در نظــر یرفت
باشند از  نيز مي هايي محدوديتمعايب و شوند اما دارای  مي

یير بوده و در زماني که نيـاز بـه    ها وقت آزمايشجمله: اين 
ن نتــايج ايــ ،باشــد یيــری ســري  بــرای بيمــار مــي تصــميم
ها نيازمند  چنين اين روش ها در دسترس نبوده و هم آزمايش

های اهداکنندیان  تونسين بسيار ماهر آزمايشگاهي و پلاکت
نيازمند استفاده از مـواد   SRAچنين روش  باشد  هم سالم مي

هـا بـرای رعايـت     راديواکتيو بوده که بسياری از آزمايشـگاه 
 ( 61کنند) مسائ  ايمني از اين روش اجتناب مي

 

 :فلوسيتومتری -2-3
 HITهـای   بادی آنتي ،در ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين    
( PMPهـای پلاکتـي)   توانند منجر به توليد ميوروپارتيو  مي

هـا را بـا روش فلوسـيتومتری جهـت      تـوان آن  شده که مـي 
مــواد  ســازی نمــود  بــرای ايــن منظــور از تشــخيص کمــي

-antiوکلونالي مانند نوهای م بادی آنتي فلوئورسنت متص  به

CD41  ياanti-GPIba   تـوان از   چنـين مـي   استفاده کـرد  هـم
نيز برای اتصـال بـه فسـفوليپيدهای    V  (Anexin V)آنوسين

سازی پلاکـت اسـتفاده نمـود      آنيونيک به عنوان مارکر فعال
هـای پلاکتـي از روی انـدازه و پارامترهـای      ميورو پارتيو 

 ( 39، 61)باشند ها مي پراکندیي قاب  افتراق از پلاکت

 

 :عملوردی های کنترل کيفي در آزمايش
هــای  هــای عملوــردی کــه از پلاکــت  در تمــامي روش    

 زم است اهداکننـدیان   ،شود اهداکنندیان سالم استفاده مي
یونه دارو يـا   پلاکت هيچ یحداق  طي دو هفته قب  از اهدا

را غذايي که بر روی عملورد پلاکت تاثيریـذار اسـت    ماده
های  چنين جهت کنترل کيفي روش د  همنمصرف نورده باش

 که قبلا  HITتوان از سرم يا پلاسمای بيماران  عملوردی مي
 تشخيص قلعي داده شدند به عنوان کنترل مثبت و از سرم 

 ه عنوان کنترل منفي ـب HITم فاقد ـراد سالـای افـا پلاسمـي

 (   62استفاده نمود)
 

  :(Rapid immunoassays) های ايمني سري  آزمايش

ايمونولوژيـک طراحـي   هـای   آزمايشای از  امروزه دسته    
را بـه شـو    HIT بيماران اند که اموان غربالگری اوليه  شده

ها  آزمايشاين دهد   دقيقه( به پزشوان مي 31سري )کمتر از 
کننـد   را شناسايي ميHeparin-PF4 بادی عليه کمپلوس  آنتي

بادی که شناسـايي   و نوع کلاس آنتي تست اما از نظر اساس
منفـي ايـن    نتيجـه   (19تفـاوت دارنـد)   يوـديگر کنند با  مي

در بيماران با امتيـاز بـاليني    npv FHGH tبه دلي  ها  آزمايش
پايين و متوسط با ارزش بوده در حـالي کـه در بيمـاران بـا     

از بايد با احتيا  بيشـتری عمـ  نمـود      ،قویمال باليني تاح
به عدم اشـاره دقيـ    توان  مي ها آزمايشمشولات ديگر اين 

ها در الگوريتم تشخيصي فعلي برای  به جايگاه اين آزمايش
(  از جملـه ايـن   63هـا اشـاره نمـود)    تفسير نتايج آزمـايش 

 توان به موارد زير اشاره کرد: ها مي آزمايش
 
1- Particle-based immunoassays (PaGIA) :   

بـه شناسـايي    «بررسي ايمني بـر پايـه ذرات  »های  روش    
 Heparin-PF4پردازند که عليه کمـپلوس   مي هايي بادی آنتي

و يا  PF4ساخته شده و منجر به آیلوتيناسيون ذرات حاوی 
Heparin-PF4 هـا  یردند  يوي از ايـن روش  ميParticle gel 

immunoassay (PaGIA) ــي ــن روش از  مــ ــد  ايــ باشــ
ــه  PF4/heparin هــای کمــپلوس ــه دان هــای  متصــ  شــده ب

کند که بعد از اضافه  استفاده مي استرن قرمز با تراکم با  پلي
بـادی عليـه کمـپلوس      آنتـي  ،کردن سرم يا پلاسمای بيمـار 

Heparin-PF4 بـا   اسـترن متصـ  شـده کـه     های پلـي  به دانه
هـای آیلوتينـه شـده)بيانگر حضـور      کردن، دانـه  سانتريفيوژ

ــي  ــ آنت ــادی علي ــپلوسب ــول ژل Heparin-PF4 ه کم ( در ط
هـای آیلوتينـه    سفاکري  مهاجرت نورده در حالي کـه دانـه  

هــا( در طــول ژل  بــادی نشــده)بيانگر فقــدان حضــور آنتــي
سپس به صورت چشمي آزمايش نمايند  نتايج  مهاجرت مي
های بررسـي بـر    روش»،  ELISAبرخلاف  یردد  بررسي مي
هـای   یـروه  بـين زيـر   غير کمـي بـوده و   تقريبا  «پايه ذرات

بنــابراين  شــوند هــا تمــايز قائــ  نمــي بــادی مختلــف آنتــي
 ت  ـــزيـن مـتري مـد  مهـي دارنـينئپا PPVت و ـاختصاصي
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 ذرات، سري  بودن زمان انجام  هـر پايـررسي بـای بـه روش
 (      66باشد) دقيقه( مي 11ها) آزمايش

                                                    
2- lateral flow immunoassay (LFI-HIT): 

     Heparin-PF4بادی عليه کمـپلوس   جهت تشخيص آنتي    
نتيجـه آزمـايش   رود و  به کار مي باشد مي IgGزير یروه که 

شـود  اصـول    )مثبت يا منفـي( یـزارش مـي    به شو  کيفي
بادی در سرم بيمار)در  آزمايش بر پايه تشخيص اتصال آنتي

نشـاندار شـده    PF4/Polyanionپلوس صورت وجود( با کم
های طـلا کـه    با ليگاند بوده که اين مجموعه به نانوپارتيو 

نمايند متص  خواهـد   بادی ضد ليگاند را حم  مي يک آنتي
شد و نهايتا  در مسير مويریي حرکت نمونه و بـافر توسـط   

حرکت شده و قاب  شناسـايي   انساني بي IgGبادی ضد  آنتي
يپ تست برای بررسي نمونه يک بيمـار  یردند  هر استر مي

دقيقه بدون نيـاز بـه تجهيـزات     11طراحي شده و در مدت 
دارای آزمايش اين باشد   خا  آزمايشگاهي قاب  انجام مي

NPV      با يي بوده و نتيجه منفي بـا احتمـال بـا  تشـخيص
HIT ای کـه   (  بـا ايـن وجـود در ملالعـه    61کنـد)  را رد مي

مشاهده یرديد اين  ،انجام شدو هموارانش  لروکس توسط
مللوبي نبوده و بايد تنها به عنوان يـک   PPVدارایآزمايش 
مواردی که نتيجه اين  غربالگری استفاده شود و درآزمايش 
جهـت تاييـد    ELISA آزمـايش  مثبت اسـت بايـد   آزمايش 

 ( 64نتيجه حاصله انجام شود)
 
3-Health TEST Heparin/Platelet factor 4 Antibody 

Assay Q :             

-Assay Particle Immunoاين روش از سيستمي به نـام      

Filtration  کنـد  در ايـن روش سـرم بيمـار بـه       استفاده مـي
 PF4های واکنشي حاوی ذرات رنگي کووت شده با  چاهک
شود و در نهايت ذرات آیلوتينـه   ( اضافه ميarin-PF4 )و نه

کننـد  از ايـن رو    يغشايي مهـاجرت م ـ  نشده در طول فيلتر
منفي را با رنگ آبي در چاهک، و نبود رنگ را بـه  آزمايش 

 ( 69یيرند) عنوان نتيجه مثبت در نظر مي
   
 :های دستگاهي روش -6

 های   ررسي ايمني برای دستگاهـای بـه دادی از روشـتع    

ون ـباشـند کـه تاکن ـ   دسترس مـي در اتوماتيک آزمايشگاهي 
 HemosIL- HIT-Ab  انـد: روش  روش معرفـي شـده  ه ـس ـ

(PF4-H) و  باشـد  آیلوتيناسيون ذرات  توس مي که بر پايه
 HemsoIL و HemosIL Acustar HIT-IgGهـــای  روش

Acustar HIT-Ab (IgG, A, M) شناســـايي  بـــر پايـــه
باشند  در روش بررسي آیلوتيناسيون بر  مي مينسانسلو کمي

شـده بـا    آیلوتيناسـيون ذرات کـووت   ،پايه ذرات  توـس 
PF4/polyvinyl sulfonate نوکلونــالوبــادی م توســط آنتــي، 

anti-PF4/heparin antibody   در حضـورanti-PF4/heparin 

antibodies   انساني مهار شده، اين روش قادر به افتراق بـين
 IgA)يـا   IgG, IgMبـادی)  هـای مختلـف آنتـي    زيـر کـلاس  

ل روش بررسي کمي لومينسـانس بـر پايـه اتصـا     باشد  نمي
anti-PF4/heparin antibodies  بهPF4/polyvinyl sulfonate 

تواند بـر روی سـرم يـا پلاسـمای      ها مي باشد  اين روش مي
هـای مختلـف    بيمار انجام شده و قادر به افتراق زير کـلاس 

اند نتـايج مثبـت    نشان داده ها هملالع اخيرا هستند  بادی  آنتي
انگر اين اسـت کـه   % بي91ها با احتمال بيش از  آزمايشاين 

ــه ــي ،نمون ــادی حــاوی آنت ــال ب ــده پلاکــت هــای فع ــا  کنن ه
 ( 61، 69)باشد مي

 

 :الگوريتم تشخيصي
در صورتي که تشخيص ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين     

تواند  مي ،های باليني و يا آزمايشگاهي باشد تنها بر پايه يافته
 HITمنجر به عدم تشخيص و يا تشـخيص بـيش از انـدازه    

هـای ارزيـابي بـاليني و     کـه هـيچ کـدام از روش    یردد چرا
ــيت    ــيت و اختصاصـ ــگاهي دارای حساسـ % 111آزمايشـ

از طرفي ممون است بعضي از بيماران با امتيـاز   باشند  نمي
بوده در حالي کـه بعضـي ديگـر از     HITاليني پايين دارای ب

نداشته باشند  به همين دلي   HITبيماران با امتياز باليني با  
نخست بر پايـه علائـم بـاليني بيمـار      HITتشخيص صحيپ

 ،در صــورت وجــود علائــم بــاليني در یــام بعــدی بــوده و
شود  ايـن اسـتراتژی    آزمايشگاهي درخواست مي های تست

 توان در غالـب يـک الگـوريتم    برای تشخيص بيماران را مي
و فـارم  ای که توسط  در ملالعه ( 9، 69((2نمايش داد)شو 

  اسيت وــابي حسـت ارزيـجه 2119ال ـش در سـهمواران
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 HIT (45)های تشخیصی  : مزایا و معایب روش6جدول 
 

 معایب مزایا مثال اساس آزمایش  نوع/آزمایش

 ايمونولوژيک
یردش عليه های در  بادی شناسايي آنتي
بدون توجه به توانايي  PF4 ـ کمپلوس هپارين

 ها سازی پلاکت ها در فعال آن

Poly specific 
ELISA 

IgG-specific 
ELISA 

 ،حساسيت با 
   ،راحت بودن جهت انجام 

 در دسترس بودن
 اختصاصيت پايين

 عملوردی
های در یردش عليه  بادی شناسايي آنتي
به توانايي با توجه  PF4 - کمپلوس هپارين

 ها سازی پلاکت ها در فعال آن

SRA 
HIPA 

 حساسيت با 
 اختصاصيت با 

از نظر تونيوي انجام 
ها مشو   اين آزمايش

بوده محدوديت در 
 دارد دسترسي

 
 ،انجام شـد  HITرای ــي بـتشخيص مـت الگوريتـختصاصيا

 زارش  ـ% ی76م را ـن الگوريتـت ايـاختصاصي ت وـحساسي
 ( 67نمودند)

 
 دارو درماني:

 ،دارنـد  HITکه ظن باليني متوسط يا با يي بـه   بيماراني    
 ها قل  شده و ضد در آنبايد تمام مسيرهای تزري  هپارين 

 های مستقيم ترومبين انعقادهای جايگزين به ويژه مهارکننده
( Direct Thrombin Inhibitor:DTIبرای آن )   ها شروع شود

هسـتند نبايـد    HITچنين در بيمـاراني کـه مشـووک بـه      هم
LMWH  باUFH چنـد  جايگزين یردد زيرا هر LMWH   بـا

توانـد بـا    امـا مـي  شـود   مـي  HITاحتمال کمتری منجـر بـه   
واکـنش متقـاط  داده و منجـر بـه بـدتر       HITهای  بادی آنتي

 شدن شرايط اين سندروم شود  
 HITترين ضد انعقاد بـرای اسـتفاده در بيمـاران     مناسب    
که در ايـن زمينـه اسـتفاده     مشخص نيست  داروهايي دقيقا 
ا ثر بـودن،   هايي از جمله: سري  شوند بايد دارای ويژیي مي
انايي مخت  کردن آبشـار انعقـادی فعـال شـده در سـلپ      تو

، خلر خونريزی پايين، عـدم نيـاز    Xaترومبين و يا فاکتور 
تـرين   به مانيتورينگ و يا مانيتورينگ راحـت و شـايد مهـم   

 پزشک با نحوه استفاده از اين داروها باشد  عام ، آشنايي
 

 Parenteralهای مسـتقيم تـرومبين داخـ  ریـي)     مهارکننده

Direct Thrombin Inhibitors:)   
   تــرای مديريـي بـه یستردیـا بـه از داروهـن دستـاي    

HIT شــوند   اســتفاده مــيArgatroban  توســطFDA  بــرای
در ايالت متحـده   bivalirudinتاييد شده است و   HITدرمان

 HITبرای تداخلات کرونری زير پوسـتي در بيمـاراني کـه    
 Desirudinشود   ستفاده ميهستند ا HITدارند و يا در خلر 

تاييد نشده است اما برای جلـویيری از ترومبـوز    HITبرای 
شود   گي لگن استفاده ميتوريد عمقي بعد از جراحي شوس

Lepirudin  برای استفاده درHIT   تاييد شده است اما توليـد
و در  2111آن به دليـ  مسـائ  تجـاری در اروپـا در سـال      

 متوقف شده است  2112آمريوای شمالي در سال 
های مستقيم ترومبين باعث افزايش وابسته بـه   مهارکننده    
ــي aPTTدوز  ــگ راحــت را    م ــان مانيتورين ــه امو ــوند ک ش
  (11، 11)دهد مي
 

 : Kهای ويتامين  تیيير به آنتایونيست
    HIT   بــــه عنــــوان يــــک فــــاکتور خلــــر بــــرای

ا ج ـ آن شود  از های بعدی در نظر یرفته مي ترومبوآمبوليسم
پذير و یذرا بـوده از ايـن رو پيشـنهاد     که اين خلر بریشت

هفته در بيمـاران بـا    4تا  6انعقاد درماني برای  ضد شود مي
HIT   مـاه در بيمـاران بـا ترومبوزادامـه يابــد  از      3ايزولـه و

)مثـ    Kهـای ويتـامين    شروع درمان سري  بـا آنتایونيسـت  
 قوه بـرای  که توانـايي بـا   وارفارين( بايد اجتناب شود چرا

بدتر کردن شرايط پروترومبوتيک از طريـ  کـاهش سـري     
ه يــک ضــد انعقــاد طبيعــي اســت را دارا  ـکــ Cن ـپروتئيــ

 باشد  مي
 به   HITه شمارش پلاکت در فاز حاد ک نـض ايـه محـب    
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 (49): الگوریتم تشخیصی ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین2شکل 

 HITبيمار مشووک به 

 با  و يا متوسط امتياز باليني
4Tscore ≥ 4 

 امتياز باليني پايين
(4Tscore ≤ 3) 

قل  داروهای هپارين و شروع 
 ضد انعقاد جايگزين

HIT   غير محتم 
 درمان با هپارين ادامه يابد، 

 گيريدبها را در نظر ساير تشخيص

 ELISAانجام آزمايش 

 مثبت قوی
 (1OD: >) 

 

 (:OD 6/1-77/1مثبت ضعيف )
 با با امتياز باليني 

 (:OD 6/1-77/1مثبت ضعيف )
 متوسطبا امتياز باليني 

 

 منفي
(> 6/1 OD:) 

 انجام آزمايش عملوردی

 منفي مثبت

HIT  محتم 
 

HIT محتم  ريغ 

HIT   غير محتم 
 درمان با هپارين ادامه يابد، 

 گيريدبها را در نظر ساير تشخيص
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 1وارفارين بايد به آهسـتگي در دوز   ،سلپ طبيعي بریشت
 INRتا به روزانه و به تدريج تجويز شود  یرم يا کمتر، ميلي
های مستقيم  زمان از مهارکننده مـاده هـد  استفـبرس 3 اـت 2

 بـه ويـژه آریاتروبـان    Kهای ويتامين  ترومبين وآنتایونيست
برانگيـز   چـالش  تواند شود، مي مي INRکه باعث افزايش در 

 ( 11، 11باشد )
 

 تزري  پلاکت:
ــديد در       ــيتوپني شـ ــود ترومبوسـ ــرخلاف وجـ  ،HITبـ

 باشد  بـا  خونريزی خود به خودی در اين بيماران شاي  نمي
 های تهاجمي، مموـن  نيازمند روش HITاين وجود بيماران 

است به صورت پروفيلاکسي جهت کاهش خلر خونريزی 
متعددی در مـورد   های ند  یزارشنيازمند تزري  پلاکت باش
وجود دارد که ايـن تزريـ  را   HIT تزري  پلاکت به بيماران 

به اضافه کردن سوخت بر روی آتش که منجـر بـه تشـديد    
انـد  بـا ايـن وجـود هنـوز       یردد، تشـبيه نمـوده   ترومبوز مي

کننـده مسـتقيمي در مـورد افـزايش خلـر       شواهد حمايـت 
ت تزريـ  پلاکـت قـرار    که تح ـ HITترومبوز در بيماران با 

اند وجـود نـدارد امـا از طـرف ديگـر شـواهد بـرای         یرفته
حمايت از تزري  پلاکـت در ايـن یـروه از بيمـاران بسـيار      

 ( 11، 12باشد) محدود مي
 

 تعويض پلاسما:
از  ،های مسـتقيم تـرومبين   تا قب  از استفاده از مهارکننده    

شـد امـا    حاد استفاده مـي  HITبرای درمان  تعويض پلاسما
هـای   ايـن روش تنهـا در زمـان    ،بعد از ظهور ايـن داروهـا  

بـادی عليـه کمـپلوس     کوتاهي برای کاهش ميزان تيتر آنتـي 
Heparin-PF4   در بيماراني که در معـرض دوبـاره هپـارين ، 

یرفتند و به منظور کاهش خلـر بـروز رخـدادهای     قرار مي
اده چه هنوز بهترين زمان اسـتف  ترومبوتيک استفاده شد  ایر

از تعويض پلاسما تعيـين نشـده اسـت، بـا ايـن وجـود در       
های درماني وجـود نداشـته و    مواردی که دسترسي به یزينه

های مستقيم ترومبين وجود دارد و  يا مقاومت به مهارکننده
چنين در زمان بروز عوارضي ماننـد خـونريزی ناشـي از     هم

 ( 12توان از اين روش بهره یرفت) مصرف اين داروها مي
 

   گيري نتيجه
بررسي مقا ت منتشر شـده در چنـد سـال اخيـر نشـان          
چنـان يـک    هـم  ،ناشـي از هپـارين   ترومبوسـيتوپني دهد  مي

عارضه جانبي خلرناک ناشي از درمان بـا هپـارين بـوده و    
جـا کـه    باشـد  از آن  و به موق  مي نيازمند تشخيص صحيپ

ن در اي ـ اسـت، آزمايشگاهي -اين عارضه يک رخداد باليني
ملالعه در مرحله اول توجه دقي  به علائـم بـاليني بيمـاران    

و  شـرح داده شـد  های ارزيـابي بـاليني    با استفاده از سيستم
هـای   های آزمايشـگاهي مناسـب)آزمايش   سپس انجام تست

هـای   ايمونولوژيک و سپس در صورت لزوم انجام آزمـايش 
عملوردی( برای جلویيری از تشخيص بـيش از حـد و يـا    

، باشد از اهميت زيادی برخوردار ميکه  HITيص عدم تشخ
ميليـوني کشـور    91با توجه بـه جمعيـت    توضيپ داده شد 

درصـدی ايـن بيمـاری بـا قوه      1تـا  1ايران و ميزان شيوع 
هـــای مختلـــف بيمـــاران  خلرنـــاک در ميـــان جمعيـــت

چنين عدم ارائه پن  کام   کننده داروی هپارين و هم دريافت
 ــ  ــور اي ــاری در کش ــن بيم ــگاهي اي ــخيص آزمايش ران، تش

هـای   آزمـايش دهنـده   اندازی يک آزمايشگاه مرج  ارائـه  راه
آزمايشگاهي)ايمنولوژيک و عملوـردی( ضـروری بـه نظـر     

 رسد   مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Heparin is still a commonly used anticoagulant in prophylaxis and treatment of 

thromboembolic events. Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a life-threating adverse 

drug reaction of heparin. The diagnosis of HIT is made based on two important criteria, firstly 

clinical evaluation and secondly laboratory testing. In this comprehensive review, the authors 

will emphasize the risk factors, clinical presentation, pathophysiology, diagnostic principals 

and treatment of HIT.  

 

Materials and Methods 

Our study method was based on the search in the PubMed Database by related key words like: 

"heparin", "heparin induced thrombocytopenia", "pathophysiology", "diagnosis" and 

“treatment” published during 1997 to 2018. 

 

Results 

The disease is still a life-threatening event caused by the creation of an antibody against the 

heparin-PF4 complex and, if platelets are activated, can lead to thrombotic events in patients. 

Laboratory diagnostic methods are important in excluding or confirming the diagnosis of HIT, 

especially in patients who are moderate or highly clinical probability of HIT suspected.  

 

Conclusions   

Today, with a better understanding of the pathophysiology of the disease as well as the 

advances made in the speed and precision of laboratory diagnostic methods, an important 

development has occurred in the diagnosis of HIT. 
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