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Does gender matter?

”The more we learn and the more we look, sex is important and important in 

ways and to an extent we never even dreamed would be the case”

Citation from Institute of Medicine,

Swedish National Academy of Sciences
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U svim ţivotnim razdobljima

muskarci umiru pre ţena …

Ali ţene imaju lošiji kvalitet ţivota…

- Ĉešci kontakt sa zdravstvenim sluţbama

- Ĉešće i duţe odsustvo s posla, raniji odlazak u penziju

- Ĉešće i duţe su na terapiji antidepresivima i analgeticima

”The health paradox”
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CILj:

– Predstaviti osnovne informacije o uticaju muških i ţenskih polnih 

hormona i uticaju hormonske terapije na parametre hemostaze

– Predstaviti osnovne informacije o rizicima hormonske terapije za 

razvoj trombotskih komplikacija
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Rezultat:

– Razumeti vaţnost pravilnog planiranja kliniĉkih studija koje se bave 

prouĉavanjem uticaja polnih hormona na parametre hemostaze 

– Kritiĉki posmatrati rezultate već postojećih studija



Normalna hemostaza

 omogućava normalan tok krvi u oĉuvanim krvnim sudovima

 spreĉava i zaustavlja krvarenje nakon oštećenja krvnog suda



primarna hemostaza:

krvni sudovi

trombociti

adhezija

- vazokonstrikcija

- oslobaĊanje tkivnog             

faktora (TF) 

i prostaciklina

agregacija i aktivacija

Fiziologija normalne hemostaze
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neaktivni  trombociti

oslobadjanje vazoaktivnih supstanci iz

α-granula i “dense bodies” 

aktivirani trombociti

primarna hemostaza – aktivacija trombocita:
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Von Willebrand Factor (VWF)

– VWF je sastavljen od identičnih  

≈250 kDa polimera koji su disulfidnim 

vezama povezani u multimere od 

>200,000 kDa

– VWF omogucava adheziju 

trombocita za ostećeni zid krvnog 

suda preko specifičnih 

glikoproteinskih receptora

– VWF je nosač FVIII

– Osobe sa 0-om krvnom grupom  

imaju oko 30% nižu konc. VWF-a

– VWD je najčešći nasledni 

hemoragijski poremećaj

(prevalenca ~ 1%)

Protein akutne faze: povećava se u stresu
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Sekundarna hemostaza – aktivacija koagulacije 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b6/Coagulation_full.svg
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antitrombotski

protrombotski

Prevencija tromboze i zaustavljanje krvarenja su posledica 

dejstva antitrombotskih i protrombotskih mehanizama hemostaze
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The Biology of Human Sex Differences

N Engl J Med 2006;354:1507-14.



14

♂ Testis proizvede oko 7000 μg testosterona dnevno 

od ĉega se 1/4 od 1% transformiše u estradiol. 

♀ Jajnik proizvede 300 μg testosterona dnevno

od ĉega se polovina transformiše u estradiol.

The Biology of Human Sex Differences

Celokupna koliĉina estrogena se sintetiše od androgena

Fiziološke razlike su KVANTITATIVNE

Razlike izmedju muškaraca i ţena u koliĉini polnih-steroidnih hormona 

su regulisane preko dva mehanizma: 

1. koliko androgena se sintetiše

2. koliki % od ukupne koliĉine androgena se transformiše u estrogen

N Engl J Med 2006;354:1507-14
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Regulacija luĉenja polnih hormona – estrogena i progesterona 

u toku razliĉitih faza menstrualnog ciklusa
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Uzimanje uzoraka krvi za laboratorijsko odredjivanje 

hemostatskih parametara:
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Uzimanje uzoraka krvi za laboratorijsko odredjivanje 

hemostatskih parametara:

Ţene u premenopauzi:

- dan menstrualnog ciklusa

- trudnoća

- terapija oralnim kontraceptivima 

Ţene u menopauzi:

- HRT ?

- Komorbiditet – CVD, dijabetes, gojaznost

– Izbegavati:

– fiziĉki stres (koncentracija faktora koagulacije se 

povećava u stresu, naroĉito FVIII i VWF)

– psihiĉki stres

– pušenje (2 sata pre uzimanja uzorka?)

 UZIMANJE UZORAKA: nakon mirovanja od 15-20 min

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/23/Female.svg
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PRIMARNA HEMOSTAZA:         VREME KRVARENJA, 

BROJ I FUNKCIJA TROMBOCITA

Poĉetak ciklusa (najniţi nivo estradiola)

Produzeno vreme krvarenja - Jacob&Selle 1974

Broj trombocita najniži - Ygge 1969

Najniži nivo VWF i FVIII
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Nivo faktora i inhibitora koagulacije i fibrinolize u toku menstrualnog ciklusa

Bez znaĉajnih promena:

– FX, fibrinogen

– Antithrombin, APC 

– Plasminogen

– Plasminogen aktivator inhibitor – 1 (PAI -1)

– Plasmin-plasmin inhibitor complex

– F1+2, D-dimer

Uzorak uzimati u toku iste faze menstrualnog ciklusa kod svih ţena 

ukljuĉenih u jednu kliniĉku studiju
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TROMBOCITI MUŠKARACA PROIZVODE VIŠE TxA2

Pinto et al, Prost Leukot Essent Fatty Acids 1990

TESTOSTERON STIMULIŠE EKSPRESIJU TxA2

Ajayi et al, Circulation 1995
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Izraţeno smanjenje in vivo sinteze tromboksana kod 

muškaraca u toku terapije estrogenom

– 10 pacijenata sa karcinomom prostate. Uporedjivani efekti terapije parenteralnim 

estrogenom (n = 5) i terapije hirurškom kastracijom (n = 5). 

– Terapija estrogenom: smanjenje nivoa tromboksana in vivo (~40%)

– Hirurška kastracija: udvostruĉenje in vivo nivoa tromboxana. 

– Odnos prostaciklina i thromboksana povećan ~ 50% (p = 0.023) u toku terapije 

estrogenom. 

Henriksson et al, Eur J Clin Invest. 1996 



22

TESTOSTERON SMANjUJE SINTEZU FVII
Bonithon-Kopp et al Atherosclerosis 1988

TESTOSTERON KORELIŠE NEGATIVNO SA FIBRINOGENOM
Glueck et al J Lab Clin Med 1993

TESTOSTERON SMANjUJE SINTEZU PAI-1
Anderson et al Thromb Haemost 1995

Efekat testosterona na pojedinaĉne parametre koagulacije i fibrinolize
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Roshan et al, Am J Hematol 2005

Efekat menopauze na markere aktivacije trombocita 

(markeri aktivacije trombocita su odredjivani na fow citometru)
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25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Fibrinogen   

FVII   

FVIII   

PS     

F 1+2   

TAT   

Parametri koagulacije kod ţena razliĉite starosti u poredjenju sa 

muškarcima istih starostnih grupa (MONICA study)

n = 747muškaraca & 817 ţena

Lowe et al, Br J Haematol 1997
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– Ţene na terapiji oralnim kontraceptivima u poredjenju sa ţenama 

bez terapije

- povisen nivo FVIII i FIX 

- snizen nivo PS

– Ţene u menopauzi u poredjenju sa ţenama u reproduktivnom 

dobu:

- povisen nivo fibrinogena, FVII i FIX

– Ţene u menopauzi na terapiji HRT u poredjenju sa ţenama bez 

terpije:

- nizi nivo FVII

- nizi nivo PS

MONICA study

Lowe et al, Br J Haematol 1997
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3302 žena (42–52 godina) na ukljucenju u studiju

– Nivo hormona – estradiola i FSH je odredjivan pri ukljucenju u studiju 

i 2001, 2003 i 2005-e godine.

– Koncentracija hormona je korelisana sa  markerima koronarne bolesti 

– fibrinogen, FVII, PAI-1, t-PA, CRP.

– Rezultati: 

Nizak nivo estradiola

je bio udružen 

sa visokim nivoom PAI-1 i t-PA

Nije bilo signifikantne

koerelacije sa fibrinogenom, 

FVII, ili CRP. 

Hemostatski faktori i estrogen u toku perimenopauzalnog perioda

Sowers et al, J Clin Endocrinol Metab, 2005
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Blood samples were collected from 140 healthy volunteers (67 males, 47.9%, and 

73 females, 52.1%). Mean age was 54 years (range 22–90 years). 

Women using oral contraceptives and individuals on anticoagulation therapy were 

not included. Six out of the 140 individuals (4.3%, four males and two females) 

were found to carry the factor V Leiden mutation and were subsequently excluded 

from the analysis.

J Thromb Haemost 2008; 6: 125–131

Study population:

Coagulation factors and the protein C system as 

determinants of thrombin generation in a normal population

Dielis et al.
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Dielis et al. J Thromb Haemost 2008; 6: 125–131
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TRUDNOĆA

 sinteza estrogena i progesterona (najmanje 5 puta)

 prokoagulantna aktivnost sa maksimumom pred porodjaj

 sinteza inhibitora koagulacije

 celokupne fibrinolize

 rizik za DVT (4 - 10 puta)

 rizik za AMI (3 - 4 puta)

Faktori rizika: starost, hipertenzija, pušenje, nasledje
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Variables 

% of normal 11 – 15 21 – 25 31 – 35 36 – 40 1 w 8 w >12 

F VII 111 150 162 171 104 94 91

F X 103 115 123 127 101 91 92

F V 93 82 82 85 98 80 84

F II 125 125 115 115 110 106 107

F VIII 122 141 185 212 213 86 109

VWF 133 167 262 376 351 93 78

Nivoi nekih faktora koagulacije u toku trudnoće
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Brenner B, Thromb Res 2004
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coagulation time (CT) [sec]

clot formation time (CFT) [sec]
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Gorton et al, Anesthes Analges 2000

Maximum amplitude (MA) predstavlja čvrstinu fibrinskog klota i zavisi od funkcije trombocita i 

koncentracije fibrinogena. MA je najmanji kod muškaraca a najveći kod trudnica, što govori 

u prilog da je fibrinski klot najĉvrsći kod trudnica.
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Circulating microparticles: a marker of procoagulant state

in normal pregnancy

Bretelle et al, Thromb Haemost 2003; 89: 486–92
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Oralni kontraceptivi:

Niska doza kombinovanih oralnih kontraceptiva

nije udruţena sa kliniĉki povećanim rizikom 

od MI ili CVI, ukljuĉujući pušaĉe mladje od 35 godina.

Upotreba 50 µg ethinyl estradiol-a povezana 

je sa 2 od 100,000 sluĉajeva godišnje.

Ovaj rizik je ĉak niţi za ţene mladje od 35 godina 

koje su pri tom nepušaci i nemaju hipertenziju.

Ţenama pušaĉima starijim od 35 god. ne preporuĉuje se upotreba 

bilo koje kombinacije oralnih kontraceptiva
Carr et al, Contraception 1997
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ORALNI KONTRACEPTIVI I RIZIK ZA VENSKU TROMBOZU

Vandenbroucke et al NEJM 2001
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Vandenbroucke et al NEJM 2001

ORALNI KONTRACEPTIVI I RIZIK ZA VENSKU TROMBOZU
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Godsland et al, Drugs 2000

ORALNI KONTRACEPTIVI I RIZIK ZA VENSKU TROMBOZU
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Uticaj niske doze levonorgestrela and desogestrela na koagulaciju

Middeldorp et al, Thromb Haemost, 2000

N=33 women, cross-over design
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Middeldorp S et al, Thromb Haemost, 2000

Koncentracija F II, VII, X i fibrinogena signifikantno je povećana u toku terapije i 

levonorgestrelom i desogestrelom

Uticaj niske doze levonorgestrela and desogestrela na koagulaciju
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Increased Fibrinolytic Activity during Use of Oral Contraceptives

A Randomized Cross-over Study of Two Low-dose Oral Contraceptives

Meijers et al  Thromb Haemost 2000

OC-induced increase in endogenous 

fibrinolytic activity is counteracted by 

an increased capacity of the 

coagulation system to down regulate 

fibrinolysis via TAFI.

 koncentracija plazminogena

 PAI-1 Ag i aktivnosti

 F1+2 (aktivacija koagulacije)

TAFI Ag

 celokupne fibrinolize
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!



Hormone Replacement Treatment (HRT)
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Hulley et al JAMA 1998

Randomized Trial of Estrogen Plus Progestin for Secondary Prevention 

of Coronary Heart Disease in Postmenopausal Women (HERS)
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Outcomes by Treatment Groups and Year Since Randomization in the 
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study

Herrington Ann Intern Med 1999
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Estrogen plus Progestin i rizik od venske tromboze

Cushman JAMA. 2004;292:1573-1580
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Plasma C-reactive protein (CPR) level at baseline and after 6 months of oral (O) and 

transdermal (T) estradiol therapy, combined (C) menopause-related hormone therapy, 

and placebo (P).

Zegura et al Menopause 2006
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Promene prothrombin fragmenta (F 1+2), solublnog fibrina, PAI-1 

i D-dimera posle 6 nedelja terapije placebom ili HRT

Teede et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000
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Kombinovana oralna estradiol valerate-norethisterone terapija

u trajanju više od 3 godine kod ţena u menopauzi

Perry & Wiseman, Maturitas 2002
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Da li kratkotrajna hormonska terapija ima drugaĉije efekte na 

hemostazu u poredjenju sa dugotrajnom hormonskom terapijom? 

A randomized, placebo-controlled trial of the effects of continuous 

combined HRT; N=61
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Guruzicic-Salobir et al, Fertil Steril 2002 

Nakon 6 meseci HRT, signifikantno sniţenje aktivnosti AT, PC i nivoa PAI-1- Ag, t-

PA-Ag i euglobulin-CLT i signifikantno povećanje nivoa D-dimera u poredjenju 

sa placebo tretmanom.
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Efekat visoke doze estradiola aplikovanog vaginalnim putem na 

hemostazu kod ţena u menopauzi

Hall et al, Fertil Steril, 2002

Nema znaĉajnih promena u hemostatskim parametrima u toku vaginalne primene 

estradiola u dozi ekvivalentnoj transdermalnoj dozi.

Pilot studija. N=8 tretiranih 17 beta-estradiolom  putem vaginalnih prstenova koji  

oslobadjaju ukupno 22.5 µg / 24 h. Prstenovi su menjani svakog jutra u toku 14 dana.
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Polni hormoni utiĉu na hemostazu

Trudnoća je protrombotsko stanje

HRT i oralni kontraceptivi multipliciraju rizik za 

trombozu kod ţena sa trombofilijama

ŠTA SE ZNA?
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Smatra se da:

Estrogen smanjuje aktivnost trombocita

Estrogen pojaĉava globalnu hemostazu 

(ali i fibrinolizu)

Testosteron smanjuje globalnu hemostazu

Efekat na hemostazu je razliĉit u zavisnosti od naĉina 

pimene estrogena (oralni u poredjenju sa transdermalnim)

Metabolizam u jetri svih hormonskih preparata utiĉe na  

koagulaciju
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Uticaj  endogenih polnih hormona na svaki hemostatski 

parametar

Razlika izmedju prirodnih i sintetskih hormona na  

hemostazu

Šta se ne zna?
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Fibrinogen:

● substrat za trombin u završnom stadijumu  

koagulacije

● substrat za plazmin u poĉetnoj fazi fibrinolize

● neophodan za agregaciju trombocita

● utiĉe na funkciju endotelnih celija

● pomaţe proliferaciju i migraciju glatkih mišićnih 

ćelija

● utiĉe na viskozitet plazme, viskozitet krvi i 

agregaciju crvenih kvnih zrnaca

● protein akutne faze

Glikoprotein, sintetiše se u jetri, 2-4 g/L; ¾ u plazmi, ima ga i u trombocitima, limfnim 

ţlezdama i intersticijalnoj teĉnosti, poluţivot 3-5 dana.
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Male vulnerability…
Shortened lifespan

– Intrauterine: more misscarriages of male fetuses

– Neonatal: higher death rate and complications at birth, birth defects

– Teenage to age 40: suicide and murder

– Adults >40: heart disease
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Gender Research
Legislature 

– 1970 FDA -exclusion of  fertile women from drug trials

– 1980’s womens health movement made demands for change driven 

by lack of new therapies for breast cancer

– 1993 Revitalization Act-

– Women must be included in clinical trials”……

60
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Dielis et al. J Thromb Haemost 2008; 6: 125–131
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U kojoj fazi mestrualnog ciklusa treba uzimati uzorak za dijagnostiku 

hemoragijskih poremećaja uzrokovanih disfunkcijom trombocita & VWD?

– Edlund et al, 1996: dan 5-7 dobar CV izmedju uzoraka i izmedju dana

– Kadir, 1999: najniži nivoi FVIII / VWF (dan 5-7)

– Miller et al 2002- najniži nivoi FVIII, VWF i fibinogena dan 1-4 

– Zaključak: U POĈETNOJ FAZI MENSTRUALNOG CIKLUSA (cd 1-4)



64

prostacyclin

Uticaj estrogena na endotel
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At baseline and after 6 months of combined (C) hormone therapy, oral (O) and transdermal (T) 

estradiol therapy, and placebo (P).  N=112.   Samples taken at baseline and 28 weeks after.

Zegura et al Menopause 2006

Koncentraija markera  koagulacije i fibrinolize u plazmi


