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Fac tor XIII – the sta te of the art

Mus zbek L

Uni ver si ty of Deb re cen, Me di cal and Heal th Scien ce Cen ter, Cli ni cal Re-
sear ch Cen ter, Deb re cen, Hun ga ry

Fak tor XIII (FXIII) kru ži u plaz mi kao tet ra me rič ki zi mo gen 
(pFXIII; FXIII-A2B2). Nje go va po ten ci jal no ak tiv na pod je-
di ni ca A (FXIII-A) je sin te ti zi ra na u sta ni ca ma ko je pot je-
ču iz koš ta ne sr ži; dak le, pri su tan je u trom bo ci ti ma i mo-
no ci ti ma/makrofazima u ob li ku dimera (cFXIII; FXIII-A2). U 
plaz mi ima viš ka zaš tit ne pod je di ni ce B (FXIII-B). Trom bin 
i kal ci je vi io ni pret va ra ju FXIII u ak tiv ni ob lik - tran sglu-
ta mi na zu (FXIIIa) u zav r šnoj fa zi koa gu la cij ske kas ka de. 
Glav na fun kci ja FXIIIa je um re ži ti lan ce fi b ri na i in hi bi to ra 
plaz mi na a2 u fi b rin glu ta mi ni l-li zil izo pep tid nim ve za ma. 
Na taj na čin me ha nič ki učvr šću je fi b rin i šti ti od fi b ri no li-
ze. FXIII je vi še fun kcio nal ni pro tein ko ji ja ta ko đer klju čan 
za od r ža va nje trud no će i ig ra važ nu ulo gu u zac je lji va nju 
ra na i an gio ge ne zi.
Nas lje đen ne dos ta tak FXIII kla si fi  ci ra se kao ne dos ta tak 
FXIII-A i FXIII-B. Ne dos ta tak FXIII-A je ri je dak po re me ćaj 
(1:2.000.000), no uz ro ku je oz bilj nu he mo ra gič nu di ja te zu. 
Ka rak te ris tič no je od go đe no kr va re nje iz pup ča ne vr pce 
te kod bo les ni ka ko ji ne pri ma ju na dom jes nu te ra pi ju do-
la zi vr lo čes to do sub ku ta nog, in tra mus ku lar nog i in trak-
ra ni jal nog kr va re nja. Us po re no zac je lji va nje ra na i spon-
ta ni po ba ča ji kod že na ta ko đer su zna čaj ke ne dos tat ka 
FXIII-A. Pu no je češ ći tip 1 ne dos tat ka (nis ka ak tiv no st i 
an ti gen) ne go tip 2 (nis ka ak tiv no st s nor mal nom ili um-
je re no sni že nom kon cen tra ci jom an ti ge na). Ne dos ta tak 
FXIII-B o ko jem se ri jet ko iz vješ ta va ima za re zul tat bla gu 
di ja te zu. Opi sa ni su raz li či ti ob li ci oz bilj nog ob li ka ste če-
nog ne dos tat ka us li jed neut ra li zi ra nih i ne-neut ra li zi ra nih 
an ti ti je la na FXIII-A. Zna ča jan broj bo les ni ka s an ti ti je li ma 
na FXIII bo lu je od au toi mu nih bo les ti. Da nas je dos tu pan 
vi rus no inak ti vi ra ni kon cen trat pFXIII za li je če nje i pre ven-
ci ju ne dos tat ka FXIII.
Kvan ti ta tiv na me to da od re đi va nja ak tiv nos ti FXIII tre ba se 
ra bi ti kao me to da pro bi ra pr vog iz bo ra za di jag no zu ne-
dos tat ka FXIII. Tra di cio nal na kva li ta tiv na me to da ras tva-
ra nja ug ru ša ka (en gl. clot so lub ly as say) je zas tar je la te se 
ne bi tre ba la vi še ra bi ti kao me to da pro bi ra. Kvan ti ta tiv-
ne me to de za FXIII te me lje se na dva prin ci pa: 1) mje re nje 
kon cen tra ci je amo ni ja ka is puš te nog tij kom reak ci je tran-
sglu ta mi na ze i 2) prim je na tes to va ko ji u reak ci ji ko ris te 
obi lje že ne amin ske sup stra te (in kor po ra cij ski tes to vi). Pr-
va me to da je la ga na za pro ved bu, br za ki ne tič ka me to da, 
dok je dru ga me to da os jet lji vi ja i zah tje va vi še vre me na. 

Fac tor XIII (FXIII) cir cu la tes in the plas ma as a tet ra me-
ric zymo gen (pFXIII; FXIII-A2B2). Its po ten tial ly ac ti ve A 
su bu nit (FXIII-A) is synthe si zed in cel ls of bo ne mar row 
ori gin; it is al so pre se nt in pla te le ts and mo no cytes/ma-
crophages in di me ric fo rm (cFXIII; FXIII-A2). In the plas-
ma the pro tec ti ve/carrier B su bu nit (FXIII-B) is in exce ss. 
pFXIII is con ver ted in to an ac ti ve tran sglu ta mi na se (FXI-
IIa) by throm bin and Ca2+ in the ter mi nal pha se of clot-
ti ng cas ca de. The main fun ction of FXIIIa is to cro ss-li nk 
fi b rin chai ns and a2 plas min in hi bi tor to fi b rin throu gh 
glu ta mi nyl-lysyl iso pep ti de bon ds. This way it mec ha ni-
cal ly sta bi li zes fi b rin and pro tec ts from fi b ri no lysis. FXIII, 
a mul ti fun ctio nal pro tein, is al so es sen tial for main tai ni ng 
preg nan cy and plays an im por ta nt ro le in wou nd hea li ng 
and an gio ge ne sis.
In he ri ted FXIII de fi  cien cies are clas si fi ed as FXIII-A and FXI-
II-B de fi  cien cies. FXIII-A de fi  cien cy is a ra re (1:2,000,000), 
but se ve re he mor r ha gic diat he sis. De layed um bi li cal stu-
mp blee di ng is cha rac te ris tic and in no n-sup ple men ted 
pa tien ts sub cu ta neous, in tra mus cu lar and in trac ra nial 
blee di ng oc cu rs wi th re la ti ve ly hi gh frequen cy. Im pai red 
wou nd hea li ng and spon ta neous abor tion in wo men al so 
are fea tu res of FXIII-A de fi  cien cy. Type 1 de fi  cien cy (low 
ac ti vi ty and an ti gen) is mu ch mo re freque nt than type 2 
(low ac ti vi ty wi th nor mal or mo de ra te ly dec rea sed an ti-
gen con cen tra tion). The ra re ly re por ted FXIII-B de fi  cien cy 
re sul ts in mi ld blee di ng diat he sis. Va rious for ms of se ve re 
acqui red de fi  cien cies due to neut ra li zi ng or no n-neut ra li-
zi ng au to-an ti bo dy again st FXIII-A ha ve been des cri bed. 
A sig ni fi  ca nt por tion of pa tien ts wi th an au toan ti bo dy 
again st FXIII suff  e rs from au toim mu ne di sea se. Vi rus inac-
ti va ted pFXIII con cen tra te is now avai lab le for treat me nt 
and prop hylaxis of FXIII de fi  cien cy.
A quan ti ta ti ve FXIII ac ti vi ty as say is to be used as fi r st li ne 
(scree ni ng) te st for the diag no sis of FXIII de fi  cien cy. The 
tra di tio nal qua li ta ti ve clot so lu bi li ty as say is now ob so le-
te and shou ld not be used as scree ni ng te st. Quan ti ta ti ve 
FXIII as says are ba sed on two prin cip les: 1) mea su re me nt 
of am mo nia re lea sed du ri ng the tran sglu ta mi na se reac-
tion, 2) the in cor po ra tion of la be led sub stra te ami ne in-
to a glu ta mi ne do nor sub stra te pro tein. The for mer met-
ho ds are ea sy to per fo rm, qui ck ki ne tic as says, whi le the 
lat ter ones are mo re sen si ti ve, but ti me-con su mi ng la bo-
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Za kla si fi  ka ci ju od re đi va nja FXIII-A2B2 i FXIII pred la že se 
od re đi va nje kon cen tra ci je an ti ge na u pod je di ni ci u plaz-
mi i FXIII-A u trom bo ci ti ma. Mje šo vi ta is tra ži va nja i ve za-
ne me to de ko ris te se za ot kri va nje neut ra li zi ra nih i ne-
neut ra li zi ra nih au toan ti ti je la na pod je di ni ce FXIII.
Ulo ga FXIII kod trom bo tič kih bo les ti is tra žu je se pre ma 
dva as pek ta: 1) po vi še na kon cen tra ci ja FXIII po ka zu je se 
kao čim be nik ri zi ka in far kta mio kar da i bo les ti pe ri fer nih 
ar te ri ja kod že na. 2) ti je kom zad njih de se tak go di na in-
ten ziv no se ra di lo na is tra ži va nju po li mor fi z ma Va l34Leu 
u ge nu FXIII-A. Ub r za na je pro teo li tič ka ak ti va ci ja va ri jan-
te LEU34 FXIII-A te po li mor fi  zam ut je če i na struk tu ru fi b-
ri na. Ia ko pos to je pro tur ječ ni re zul ta ti, me ta-a na li za is tra-
ži va nja o ko ji ma iz vješ ta va mo po ka za la je zaš tit nič ki uči-
nak po li mor fi z ma Va l34Leu u ge nu FXIII-A pro tiv ven ske 
trom bo ze i pro tiv ko ro nar ne ar te rij ske bo les ti. In te rak ci je 
iz me đu dva ge na te ge na i oko li ne kao in zu lin ska re zis-
ten ci ja ili kon cen tra ci ja fi b ri no ge na zna čaj no modi fi  ci ra ju 
uči nak po li mor fi z ma.

e-poš ta: mus zbek @med.unideb.hu

rious met ho ds. For clas si fi  ca tion de ter mi na tion of FXIII-
A2B2 and FXIII su bu nit an ti gen in plas ma and FXIII-A in 
pla te le ts are re com men ded. Mixi ng stu dies and bin di ng 
as says are used to de te ct neut ra li zi ng and no n-neut ra li-
zi ng au toa ntibo dies again st FXIII su bu ni ts.
The in vol ve me nt of FXIII in throm bo tic di sea ses has been 
in ves ti ga ted in two as pec ts. 1) Ele va ted FXIII le vel has 
been shown to be a ri sk fac tor of myo car dial in far ction 
and pe rip he ral ar te ry di sea se in wo men. 2) Du ri ng the la-
st de ca de a com mon po lymor phi sm in the FXIII-A ge ne, 
re sul ti ng in Va l34Leu rep la ce me nt, has been in ten si ve ly 
in ves ti ga ted in this res pe ct. The pro teo lytic ac ti va tion of 
the Leu34 FXIII-A va ria nt is ac ce le ra ted and the po lymor-
phi sm al so in fl uen ces the struc tu re of fi b rin. Al thou gh 
the re are con tra dic to ry re sul ts, me ta-a na lysis of the re-
por ted stu dies de mon stra ted the pro tec ti ve eff  e ct of 
FXIII-A Va l34Leu po lymor phi sm again st ve nous throm-
bo sis and again st co ro na ry ar te ry di sea se. Ge ne-ge ne 
and ge ne-en vi ron me nt in te rac tio ns, li ke in su lin re sis tan-
ce or fi b ri no gen con cen tra tion, con si de rab ly mo di fy the 
eff  e ct off  the po lymor phi sm.

e-mail: mus zbek @med.unideb.hu

Von Wil leb ran do va bo le st (vWb) je naj češ ći nas ljed ni 
po re me ćaj sa sklo noš ću kr va re njem ko ji nas ta je us li jed 
kvan ti ta tiv nog (ti po vi 1 i 3) ili kva li ta tiv nog manj ka von 
Wil leb ran do va fak to ra (vWF). vW bo le st se nas lje đu je au-
to som no do mi nan tno li re ce siv no, no že ne s bla gim ob li-
kom bo les ti ima ju vi še sim pto ma. Ob jav lje na pre va len ci ja 
vWb u epi de mio loš kim stu di ja ma je do 1% u op ćoj po pu-
la ci ji ia ko ot pri li ke 1 u 10.000 oso ba ima kli nič ki zna čaj no 
kr va re nje. vWF je ve li ki gli kop ro tein ko ji je bi tan u pri mar-
noj he mos ta zi ko ja je ovis na o trom bo ci ti ma, oso bi to u 
mik ro vas ku la tu ri. vWF je no si telj pro koa gu latnog fak to ra 
VIII i šti ti ga od pro teo li tič ke deg ra da ci je i tran spor ti ra ga 
na mjes to oz lje de vas ku la tu re. Gen za vWF je lo ci ran na 
krat kom kra ku kro mo so ma 12 i to 12p13.3.
vW bo le st je kla si fi  ci ra na u pod sku pi ne: tip 1 - dje lo mi čan 
ma njak vWF, tip 2 - kva li ta tiv ni po re me ćaj i tip 3 - go to-
vo kom ple tan ne dos ta tak vWF. Tip 2 se da lje di je li u če ti ri 
ka te go ri je sa spe ci fi č nim fun kcio nal nim de fek ti ma: tip 2A 

Von Wil leb ra nd di sea se (vWd) is the mo st com mon in he-
ri ted blee di ng di sor der and is due to quan ti ta ti ve (types 
1 and 3) or qua li ta ti ve (type 2) de fec ts of von Wil leb ra nd 
fac tor (vWF). VW di sea se is in he ri ted by au to so mal do mi-
na nt or re ces si ve pat ter ns, but wo men wi th mi ld for ms 
are mo re sympto ma tic. Re por ted pre va len ce of vW di-
sea se de ri ved from epi de mio lo gi cal stu dies of up to 1% 
in the ge ne ral po pu la tion al thou gh on ly ap proxi ma te ly 
1 in 10,000 in di vi dua ls has cli ni cal ly sig ni fi  ca nt blee di ng. 
vW fac tor is a lar ge glycop ro tein whi ch is es sen tial to pla-
te le t-de pen de nt pri ma ry hae mos ta sis, par ti cu lar ly in the 
mic ro vas cu la tu re whe re hi gh fl uid shear for ces are pre se-
nt. vWF al so ac ts as a car rier for pro coa gu la nt fac tor VIII 
(FVIII) in the cir cu la tion, pro tec ti ng FVIII from pro teo lytic 
deg ra da tion and tran spor ti ng it to the si te of vas cu lar 
inju ry. The VWF ge ne is lo ca ted on the sho rt arm of chro-
mo so me 12 at 12 p13.3. VWD is clas si fi ed in to three main 
su b-types: Type 1 – a par tial quan ti ta ti ve de fi  cien cy of 
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po ka zu je se lek tiv ni gu bi tak vr lo vi so kih mul ti me ra vWF 
(HMW) i po ve za no sni že nu in te rak ci ju trom bo ci ta i vWF. 
Tip 2B je po ve zan s po ve ća nom afi  ni te tom vWF za trom-
bo cit ni gli kop ro tein Ib; tip 2M je po ve zan uzor kom mul ti-
me ra kao u nor mal ne oso be no pos to ji se lek tiv no sni že na 
in te rak ci ja vWF i trom bo ci ta. Ve li ki je broj ot kri ve nih mu-
ta ci ja i ka rak te ri zi ran u vW bo les ti.
Po čet na di jag no za vW bo les ti zas no va na je na kli nič koj i 
fe no tip skoj in for ma ci ji. Ge net sko is pi ti va nje ima ulo gu u 
di fe ren ci jal noj di jag no zi bo les ti, is pi ti va nju obi te lji i sav-
je to va nju što je od oso bi te vri jed nos ti u ti pu 3 vW bo les ti. 
Ge net sko is pi ti va nje ima do dat nu ulo gu u di fe ren ci jal noj 
di jag no zi raz li ku ju ći vW bo le st tip 2 N i bla ge he mo fi  li je.
Iden ti fi  ka ci ja i ge net ska os no va po re me ća ja in for mi ra nas 
o iz bo ru li je če nja i po jaš nja va me ha ni zam po je di nih pod-
ti po va vW bo les ti. Oči to je da ge net sko tes ti ra nje ima og-
ra ni če nu vri jed no st u slu ča je vi ma gdje fe no tip jas no ot-
kri va pod tip vW bo les ti.
Ka rak te ri za ci ja fe no ti pa i iden ti fi  ka ci ja mu ta ci ja u ge nu 
vWF u bo les ni ka s vW bo les ti dop ri no si ra zu mi je va nju ge-
ne tike i bio ke mi je vWF i vW bo les ti.

e-poš ta: sil va.zupancic-salek@zg.t-com.hr

VWF, type 2 – a qua li ta ti ve ab nor ma li ty of VWF, and type 
3 – a vir tual ly com ple te ab sen ce of VWF. Type 2 is fur ther 
di vi ded in to four su b-ca te go ries wi th spe ci fi c fun ctio nal 
de fec ts: type 2A shows a se lec ti ve lo ss of hi gh mo le cu lar 
weig ht (HMW) vWF mul ti me rs and an as so cia ted dec rea-
se in pla te le t-vWF in te rac tion; Type 2B is as so cia ted wi th 
and in crea sed affi    ni ty of VWF for pla te let glycop ro tein Ib; 
type 2M is as so cia ted wi th a VWF mul ti me rs pat te rn that 
is si mi lar to nor mal, but wi th re du ced vWF-pla te let in te-
rac tion. An enor mous di ver si ty of mu ta tio ns has been 
cha rac terized in VWD.
The ini tial diag no sis of vW di sea se is ba sed on cli ni cal and 
phe no typic in for ma tion. Ge ne tic ana lysis may pro vi de in-
for ma tion to con fi  rm or sup po rt the ini tial diag no sis and 
ad di tio nal ly to per mit fa mi ly stu dies and coun se li ng whi-
ch are of par ti cu lar va lue in type 3 vWD. Ge ne tic in ves-
ti ga tion al so plays a ro le in diff  e ren tial diag no sis. Ge ne-
tic in ves ti ga tion al so plays a ro le in diff  e ren tial diag no sis, 
dis tin guis hi ng vWD type 2N and mi ld he mop hi lia.
Iden ti fi  ca tion of the ge ne tic ba sis of the di sor der may in-
fo rm treat me nt choi ces and im pro ve our un der stan di ng 
of the mec ha ni sm un der lyi ng diff  e re nt vWD sub types. 
It is ap pa re nt that ge ne tic tes ti ng is li ke ly to ha ve li mi-
ted cli ni cal uti li ty in ca ses whe re the phe no type clear ly 
revea ls the VWD su b-type.
Cha rac te ri za tion of the phe no type and iden ti fi  ca tion of 
mu ta tio ns in VWF ge ne in pa tien ts wi th vW di sea se con-
tri bu te of un der stan di ng of the ge ne ti cs and bioc he mis-
try of VWF and VWD.

e-mail: sil va.zupancic-salek@zg.t-com.hr

S08-3

He mos tat ski sus tav kod dje ce

Coen He rak D
Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S08-3

He mos ta tic system in chil dren

Coen He rak D
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia

Zna čaj ke he mos tat skog sus ta va kod dje ce ni su bi le u pot-
pu nos ti poz na te du gi niz go di na po naj pri je zbog teh nič-
kih po teš ko ća s uzor ko va njem u ma le dje ce te pot re be za 
re la tiv no ve li kom ko li či nom uzor ka kr vi za ana li zu. Naj ve-
ći dop ri nos ra zu mi je va nju he mos tat skog sus ta va kod dje-
ce mo že se pri pi sa ti Mau reen An drew, ko ja je pr va ob ja-
vi la re fe ren tne in ter va le 30-tak he mos tat skih pa ra me ta-
ra za dje cu pre ma do bi, za seb no za ne do noš čad, zdra vu 
no vo ro đen čad te dje cu 1-16 go di na sta ros ti. Spoz na ja o 
raz li či tim vri jed nos ti ma ve li kog bro ja he mos tat skih pa ra-
me ta ra iz me đu dje ce i od ras lih, kao i o nji ho voj prom je ni 

For ma ny yea rs, un der stan di ng and cha rac te ri za tion of 
he mos ta tic system in chil dren has lag ged be hi nd tho se 
of adul ts, pri ma ri ly due to tec hni cal diffi    cul ties in blood 
sam pli ng in sma ll chil dren and the requi re me nt of lar ge 
amoun ts of blood vo lu me. The grea te st con tri bu tion in 
this fi e ld has been do ne by Mau reen An drew who fi rst 
pub lis hed age-de pen de nt re fe ren ce in ter va ls for pre-
ma tu re in fan ts, heal thy fu ll-te rm newbor ns, and chil dren 
1-16 yea rs of age. The knowled ge that the le ve ls of mul-
tip le he mos ta tic pa ra me te rs diff  er be tween chil dren and 
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ti je kom dje tinj stva pos ta vi lo je te melj kon cep ta raz voj ne 
he mos ta ze.
He mos ta za je di na mi čan pro ces ko ji za po či nje in-u te-
ro. Fe tal na jet ra za po či nje sin te zu fi b ri no ge na u šes tom 
ges ta cij skom tjed nu, dok se zgru ša va nje kr vi i fi b ri no li tič-
ka ak tiv no st mo gu opa zi ti u je da naes tom ges ta cij skom 
tjed nu. Fi zio loš ke kon cen tra ci je koa gu la cij skih pro tei na 
pos tup no ras tu ti je kom fe tal nog i neo na tal nog ži vo ta. 
Mo le ku lar ne struk tu re ve ći ne fe tal nih koa gu la cij skih pro-
tei na su is tov jet ne zre lim struk tu ra ma, osim fi b ri no ge na 
i plaz mi no ge na ko je sad r že ve ći ud jel si ja lin ske ki se li ne i 
von Wil leb ran do vog fak to ra (VWF) ko ji se sas to ji od mul-
ti me ra iz ra zi to ve li ke mo le ku lar ne ma se. Prom je na fe tal-
nog VWF u adul tni ob lik od vi ja se ti je kom pr vih tje da na 
pos tna tal no.
U no vo ro đen ča di plaz mat ske kon cen tra ci je fak to ra ovis-
nih o vi ta mi nu K (II, VII, IX, X) i kon tak tnih fak to ra (XI, XII 
pre ka lik rei na, ki ni no ge na ve li ke mo le ku lar ne ma se) su 
sni že ne i iz no se prib liž no 50% vri jed nos ti u od ras lih. Pos-
tu pan se po ra st kon cen tra ci ja od vi ja ti je kom pr vih 6 mje-
se ci ži vo ta te, ia ko dos ti že prib liž no 80% vri jed nos ti u od-
ras lih, os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva. Plaz mat ske vri-
jed nos ti go to vo svih in hi bi to ra zgru ša va nja su sni že ne u 
od no su na od ras le te iz no se prib liž no 20% za in hi bi tor pu-
ta tkiv nog fak to ra, 35% za pro tein C (PC) i pro tein S (PS), 
te 50% vri jed nos ti za an tit rom bin i he pa rin ski ko fak tor II. 
Ia ko se vri jed nos ti od ras lih dos ti žu ti je kom 6 mje se ci ži-
vo ta, kon cen tra ci je PC os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva 
sve do mla de nač ke do bi. Na da lje, u no vo ro đen ča di se PS 
na la zi is klju či vo u slo bod nom, ak tiv nom ob li ku zbog ne-
dos tat ka vez nog pro tei na C4b.
U no vo ro đen ča di su plaz mat ske kon cen tra ci je sa mo ma-
log bro ja fak to ra zgru ša va nja (V, VIII, XIII i fi b ri no ge na) 
prib liž no slič ne vri jed nos ti ma u od ras lih. Za raz li ku od to-
ga, vri jed nos ti VWF su po vi še ne ti je kom pr va 2 mje se ca 
ži vo ta, dok su vri jed nos ti al fa 2 mak rog lo bu li na prib liž no 
dva put vi še u od no su na vri jed nos ti u od ras lih te os ta ju 
po vi še ne ti je kom dje tinj stva.
Fib ri no li tič ki sus tav u dje ce je raz vo jan pro ces sli čan sus-
ta vu zgru ša va nja. Vri jed nos ti plaz mi no ge na su sni že ne 
na 50% vri jed nos ti, a vri jed nos ti in hi bi to ra plaz mi na na 
80% vri jed nos ti u od ras lih sve do 6 mje se ci ži vo ta. Plaz-
mat ske kon cen tra ci je an ti ge ne kom po nen te tkiv nog ak-
ti va to ra plaz mi no ge na zna čaj no su po vi še ne ne pos red no 
na kon ro đe nja, prog re siv no se sma nju ju na kon pr vog da-
na ži vo ta te os ta ju sni že ne ti je kom dje tinj stva za prib liž no 
50% u od no su na od ras le. Za raz li ku od to ga, plaz mat ske 
kon cen tra ci je an ti ge ne kom po nen te in hi bi to ra ak ti va to-
ra plaz mi no ge na 1 zna čaj no su po vi še ne na kon ro đe nja 
te os ta ju po vi še ne ti je kom dje tinj stva. Nez re lo st he mos-
tat skog sus ta va ima za pos lje di cu sma nje no stva ra nje 
trom bi na kao i sma nje nu fi b ri no li tič ku ak tiv no st ti je kom 
djetinj stva u od no su na od ras le.

adul ts, and va ry over the pe diat ric age ran ge, has led to 
in tro duc tion of the.concept of de ve lop men tal he mos ta-
sis.
He mos ta sis is a dyna mic pro ce ss whi ch be gi ns in-u te ro. 
Fe tal li ver be gi ns to synthe si ze fi b ri no gen at 5.5 wee ks of 
ges ta tion whe reas blood clot ti ng and fi b ri no lytic ac ti vi-
ty can be de tec ted at 11 wee ks of ges ta tion. Physio lo gic 
con cen tra tio ns of coa gu la tion pro tei ns gra dual ly in crea-
se du ri ng fe tal and neo na tal li fe. The mo le cu lar struc tu re 
of the ma jo ri ty of fe tal coa gu la tion pro tei ns is iden ti cal 
to adu lt struc tu res, exce pt fi b ri no gen and plas mi no gen 
whi ch con tain in crea sed amoun ts of sia lic acid and von 
Wil leb ra nd fac tor (VWF) whi ch is ma de up of ul tra-lar ge 
mo le cu lar weig ht mul ti me rs and chan ges to the adu lt 
plas ma fo rm pos tna tal ly.
In newbor ns, plas ma con cen tra tion of vi ta min K-de pen-
de nt pro tei ns (II, VII, IX, X) and con ta ct fac to rs (XI, XII pre-
kal lik rein, hi gh mo le cu lar weig ht ki ni no gen) are ap proxi-
ma te ly 50% of adu lt va lues, in crea se gra dual ly du ri ng the 
fi r st 6 mon ths of li fe to about 80% of adu lt nor mal va lues, 
but re main dec rea sed throug hout chil dhood. Fur ther-
mo re plas ma le ve ls of al mo st all coa gu la tion in hi bi to rs 
are re du ced, from ap proxi ma te ly 20% for tis sue fac tor 
pat hway in hi bi tor, 35% for pro tein C (PC) and pro tein S 
(PS) to 50% of adu lt le ve ls for an tit hrom bin and he pa rin 
co fac tor II. Al thou gh adu lt le ve ls are usual ly reac hed by 6 
mon ths of age, plas ma con cen tra tio ns of PC re main dec-
rea sed throu gh chil dhood un til ado les cen ce. In ad di tion 
PS cir cu la tes in newbor ns on ly in its free ac ti ve fo rm due 
to the ab sen ce of C4b bin di ng pro tein.
Plas ma con cen tra tio ns of coa gu la tion fac to rs V, VIII, XIII 
and fi b ri no gen are clo se to adu lt va lues. Mo reo ver, the 
le ve ls of VWF are in crea sed throu gh the fi r st 2 mon ths 
of li fe, whi le the le ve ls of al pha 2 mac rog lo bu lin that are 
near ly 2-fold hig her than adu lt va lues, re main in crea sed 
throu gh chil dhood.
Fib ri no lytic system in chil dren is an evol vi ng age-de pen-
de nt pro ce ss si mi lar to coa gu la tion system. Plas mi no gen 
le ve ls are dec rea sed to 50% and plas min in hi bi tor to 80% 
of adu lt va lues un til 6 mon ths of age. Plas ma con cen tra-
tio ns of tis sue-type plas mi no gen ac ti va tor an ti gen are 
sig ni fi  can tly in crea sed at bir th, prog res si ve ly dec rea se af-
ter the fi r st day of li fe, and re main dec rea sed at ap proxi-
ma te ly 50% of adu lt va lues throug hout chil dhood. On 
the con tra ry, con cen tra tio ns of plas mi no gen ac ti va tor in-
hi bi to r-1 an ti gen at bir th and throug hout chil dhood are 
sig ni fi  can tly in crea sed com pa red to adu lt va lues. The re-
fo re, the im ma tu ri ty of he mos ta tic system in newbor ns 
re sul ts in dec rea sed throm bin ge ne ra tion and hi po fi b ri-
no lytic ac ti vi ty du ri ng chil dhood.
Sin ce he mos ta tic system in chil dren is pro foun dly diff  e re-
nt com pa red to adul ts, the knowled ge of de ve lop men tal 
he mos ta sis and ap plyi ng age-de pen de nt re fe ren ce ran-
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S ob zi rom na zna čaj ne raz li ke he mos tat skog sus ta va kod 
dje ce u od no su na od ras le, za is prav no pos tav lja nje di jag-
no ze he mos tat skih po re me ća ja kod dje ce te op ti mal nu 
pre ven ci ju i li je če nje, neop hod na je uz poz na va nje zna-
čaj ki raz voj ne he mos ta ze, prim je na re fe ren tnih in ter va la 
pre ma do bi.

e-poš ta: de si ree coen @ya hoo.com

ges are es sen tial for diag no sis, op ti mal pre ven tion and 
treat me nt of hemos ta tic di sor de rs in chil dren.

e-mail: de si ree coen @ya hoo.com

S08-4

Proc je na kva li te te koa gu la cij skih ana li za i 
prog ra mi vanj ske proc je ne kva li te te

Woo ds T
UK NEQAS za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju, Sheffi   e ld, Uje di nje no Kra ljev stvo

S08-4

Qua li ty as ses sme nt of hae mos ta tic as says 
and EQA sche mes

Woo ds T
UK NEQAS for Blood Coa gu la tion, Sheffi   e ld, Uni ted Kin gdom

Kon tro la kva li te te je sveo buh vat ni po jam ko ji opi su je sve 
po du ze te mje re ko je osi gu ra va ju pouz da no st la bo ra to rij-
skih pret ra ga i na la za. Unu tar nja kon tro la kva li te te (en gl. 
in ter nal qua li ty con trol, IQC) i vanj ska proc je na kva li te te ra-
da (en gl. exter nal qua li ty as ses sme nt, EQA) dvi je su raz li či-
te, no vr lo kom ple men tar ne sas tav ni ce prog ra ma us pos-
tav lja nja kon tro le kva li te te ra da la bo ra to ri ja. IQC se prim-
je nju je ka ko bi se us ta no vi lo pro vo de li se broj ne teh ni ke 
i pro ce si kon zis ten tno ti je kom od re đe nog vre men skog 
raz dob lja i na taj se na čin ga ran ti ra dos ljed no st la bo ra to-
ri ja iz da na u dan. EQA se pro vo di ka ko bi se ot krio stu-
panj po du dar nos ti iz me đu la bo ra to ri ja i os ta lih cen ta ra. 
U ve ćim prog ra mi ma EQA kao što je npr. bri tan ski NEQAS 
(UK NEQAS) za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju s vi še od 1.000 
re gis tri ra nih cen ta ra za la bo ra to rij ske prog ra me i vi še od 
2.000 cen ta ra za prog ram nje ge uz bo les ni ka ret ros pek-
tiv nom ana li zom re zul ta ta do bi ve nih od uk lju če nih la bo-
ra to ri ja mo gu se ot kri ti ne sa mo la bo ra to ri ji s nis kom kva-
li te tom ra da, već i rea gen si te me to de ko ji da ju re zul ta te 
ko ji su ne pouz da ni te na vo de na pog re šan zak lju čak.
Ka ko bi se od re di la kva li te ta ra da la bo ra to ri ja, za sva ki se 
tes tni uzo rak mo ra ju od re di ti cilj ne vri jed nos ti. Pos to ji ne-
ko li ko re fe ren tnih me to da u he mos ta zi i teš ko je od re di ti 
ek sper tne la bo ra to ri je za ve lik broj me to da i teh ni ka ko je 
se prim je nju ju za sva ku pret ra gu. Pre ma to me, UK NEQAS 
za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju kao cilj nu vri jed no st ko ris ti 
me di jan vri jed nos ti svih re zul ta ta pris tig lih od su dio ni ka. 
Za tes to ve pro bi ra, u ko ji ma se ko ris te rea gen si raz li či te 
os jet lji vos ti, od re đu je se me di jan spe ci fi  čan za sva ki pi je-
di ni rea ge ns.
Prog ra mi EQA za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju or ga ni zi ra ni 
su u ve li kom bro ju dr ža va i kod tih se prog ra ma uzor ci dis-
tri bui ra ju pe rio dič no ili po cik lu si ma cen tri ma ko ji sud je lu-
ju. In di vi dual ni prog ra mi va ri ra ju pre ma bro ju po nu đe nih 

Qua li ty as su ran ce may be used as an ove ra ll te rm to des-
cri be all mea su res that are ta ken to en su re the re lia bi li ty 
of la bo ra to ry tes ti ng and re por ti ng. In ter nal qua li ty con-
trol (IQC) and exter nal qua li ty as ses sme nt (EQA) are two 
dis tin ct, yet com ple men ta ry com po nen ts of a la bo ra to-
ry qua li ty as su ran ce prog ram me. IQC is used to es tab li sh 
whet her a se ries of tec hniques and pro ce du res are per-
for mi ng con sis ten tly over a pe riod of ti me, the re fo re en-
su ri ng day to day la bo ra to ry con sis ten cy. EQA is used to 
iden ti fy the deg ree of ag ree me nt be tween one la bo ra to-
ry’s re sul ts and tho se ob tai ned by ot her cen tres. In lar ger 
EQA sche mes, su ch as UK NEQAS for Blood Coa gu la tion 
wi th over 1000 re gis te red cen tres for the la bo ra to ry ba-
sed prog ram me and over 2000 cen tres for the Poi nt of 
Ca re Tes ti ng (POCT) prog ram me, ret ros pec ti ve ana lysis 
of re sul ts ob tai ned by par ti ci pa ti ng la bo ra to ries per mi ts 
the iden ti fi  ca tion, not on ly of poor in di vi dual la bo ra to ry 
per for man ce, but al so tho se rea gen ts and met ho ds that 
pro du ce un re liab le or mis lea di ng re sul ts.
In or der to de ter mi ne la bo ra to ry per for man ce, tar get va-
lues mu st be es tab lis hed for ea ch te st sam ple. The re are 
few es tab lis hed re fe ren ce met ho ds in hae mos ta sis, and 
it is diffi    cu lt to iden ti fy expe rt la bo ra to ries for the wi de 
ran ge of met ho ds and tec hniques used for ea ch te st. 
Con sequen tly, UK NEQAS for Blood Coa gu la tion uses the 
me dian va lue of all re sul ts re tur ned by par ti ci pan ts as the 
tar get va lue. For scree ni ng tes ts, whe re diff  e re nt rea ge nt 
sen si ti vi ties are ap pa re nt, rea ge nt spe ci fi c me dian va lues 
are de ter mi ned.
EQA prog ram mes for Blood Coa gu la tion ha ve been es-
tab lis hed in a num ber of coun tries and in all of the se 
prog ram mes, sam ples are dis tri bu ted to par ti ci pa ti ng 
cen tres on a pe rio dic or cycli cal ba sis. In di vi dual prog-
ram mes va ry con si de rab ly in the num be rs of tes ts or 
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S08-5

Po re me ća ji he mos ta ze u pre ti los ti

Margetić S

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S08-5

Di sor de rs of he mos ta sis in obe si ty

Margetić S

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

pret ra ga i ana li ta, re gis tri ra nih su dio ni ka, iz vo ru uzo ra ka i 
učes ta los ti pro ved be mo du la. Op će je prih va će no da što 
je ba za po da ta ka su dio ni ka ve ća, to je bo lja us po red ba iz-
me đu gru pa rea gen sa, od nos no iz me đu ana li za re zul ta ta 
pris tig lih od su dio ni ka. Op seg tih us po red bi ko je pro vo di 
UK NEQAS za la bo ra to rij sku koa gu la ci ju je vje ro jat no ve ći 
od op se ga os ta lih prog ra ma EQA za la bo ra to rij sku koa gu-
la ci ju, zbog obuh va ća nja ba rem 30 raz li či tih pret ra ga.
Pri mar na fun kci ja EQA je is pi ti va nje zna nja i vješ ti na po-
je di nih la bo ra to ri ja. To bi tre ba lo uk lju či va ti sve as pek te 
koa gu la ci je i po nu đe ni ana li ti bi tre ba li predstvlja ti naj no-
vi je spoz na je stru ke. Suk lad no nji ho voj pri mar noj fun kci ji, 
dob ro or ga ni zi ra ni prog ra mi EQA mo gu pru ži ti in fo ma ci-
ju o re la tiv nim zna čaj ka ma ana li tič kih pro ce sa uk lju ču ju ći 
prin cip me to de, rea gen se i in stru men te. Prog ra mi mo gu 
ta ko đer ot kri ti i va ri ja bil no st re zul ta ta ko ja ovi si o me to di, 
te mu o ko joj će mo neš to vi še re ći u ovom pre da va nju.
Taj no st po da ta ka važ na je zna čaj ka prog ra ma UK NEQA i 
in for ma ci je o ra du po je di nih la bo ra to ri ja ne smi ju se ot-
kri va ti ni ko me osim ov laš te nog vo di te lja od je la ili nje go-
vog zam je ni ka.
Po bolj šan rad la bo ra to ri ja ned voj be no je ve zan uz nje go-
vo sud je lo va nje u prog ra mi ma EQA. To se ne prim je ću je 
sa mo u cje lo kup nom ra du svih la bo ra to ri ja uk lju če nih u 
prog ram, če mu svje do či sma nje nje va ri ja bil nos ti re zul ta-
ta iz me đu la bo ra to ri ja, već i kod po je di nač nih la bo ra to-
ri ja.

e-poš ta: tim.woods@coageqa.org.uk

ana lytes off  e red, re gis te red par ti ci pan ts, the sour ce of 
sam ples and frequen cy of dis tri bu tion. It is ge ne ral ly ac-
cep ted that the lar ger the par ti ci pa nt da ta ba se, the more 
ro bu st may be the com pa ri so ns be tween rea ge nt grou-
ps, and the re fo re the ana lysis of re sul ts for in di vi dual par-
ti ci pan ts. The sco pe of the se com pa ri so ns by UK NEQAS 
for Blood Coa gu la tion is pos sib ly wi der than ma ny ot her 
Blood Coa gu la tion EQA sche mes, due to the in clu sion of 
at lea st 30 diff  e re nt tes ts in the la bo ra to ry ba sed prog-
ram me alo ne.
The pri ma ry fun ction of EQA is pro fi  cien cy tes ti ng of in-
di vi dual la bo ra to ries. This shou ld in clu de all as pec ts of 
coa gu la tion and ana lytes off  e red shou ld rep re se nt the 
cur re nt “sta te of the ar t”. In co njun ction wi th their pri ma-
ry fun ction, we ll es tab lis hed EQA prog ram mes can al so 
pro vi de in for ma tion con cer ni ng the re la ti ve per for man-
ce of ana lyti cal pro ce du res, in clu di ng the met hod prin-
cip le, rea gen ts and in stru men ts. EQA sche mes may al so 
iden ti fy met ho d-de pen de nt va ria bi li ty of re sul ts, a poi nt 
that wi ll be co ve red in this pre sen ta tion.
Con fi  den tia li ty is an im por ta nt fea tu re of UK NEQA Sche-
mes, and in for ma tion re gar di ng in di vi dual la bo ra to ry 
per for man ce is not di vul ged to anyo ne ot her than the 
no mi na ted head of the de par tme nt or their de pu ty.
Im pro ved per for man ce has been clear ly lin ked to on goi-
ng par ti ci pa tion by a la bo ra to ry in EQA prog ram mes. This 
has been seen not on ly in ove ra ll per for man ce, evi den-
ced by a re duc tion of the va ria bi li ty of re sul ts be tween la-
bo ra to ries, but al so in res pe ct of in di vi dual la bo ra to ries.

e-mail: tim.woods@coageqa.org.uk

Pre ti lo st je poz na ti me ta bo lič ki čim be nik ri zi ka za nas ta-
nak ate ros kle ro ze, kar dio vas ku lar ne bo les ti (CVD) i pos lje-
dič ne ar te rij ske trom bo ze. Pa to fi  zio lo gi ja ar te rij ske trom-
bo ze u CVD je slo že na i mul ti čim be nič na, a u nje nom nas-
tan ku i prog re si ji he mos tat ski sus tav ima važ nu ulo gu.
Re zul ta ti do sa daš njih is pi ti va nja pru ža ju sve vi še po da ta-
ka o pro koa gu lan tnom (prot rom bo tič kom) sta nju ko je je 
pos lje di ca po re me ća ja he mos tat skog sus ta va u pre ti lih 
oso ba. Po re me ća ji he mos tat skog sus ta va si ner gis tič kim 
me đud je lo va njem s dru gim me ta bo lič kim čim be ni ci ma 
ri zi ka (in zu lin ska re zis ten ci ja, hi pe rin zu li ne mi ja, dis li pi de-

Obe si ty is a known me ta bo lic ri sk fac tor for at he ros cle-
ro sis, car dio vas cu lar di sea se (CVD) and con seque nt ar te-
rial throm bo sis. Pat hop hysio lo gy of ar te rial throm bo sis in 
CVD is com plex and mul ti fac to rial, in who se de ve lop me-
nt and prog res sion the he mos ta tic system has an im por-
tant ro le.
The re sul ts of in ves ti ga tio ns to da te pro vi de mo re and 
mo re da ta on pro coa gu la nt (prot hrom bo tic) sta te that is 
a con sequen ce of di sor de rs in he mos ta tic system in obe-
se sub jec ts. Di sor de rs of he mos ta tic system by syner gis-
tic in te rac tio ns wi th ot her me ta bo lic ri sk fac to rs (in su lin 
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mi ja, hi per ten zi ja), čes to pri sut nim u pre ti lih oso ba, do-
dat no dop ri no se po ve ća nju sveu kup nog ri zi ka za CVD. 
Po ve za no st me ta bo lič kih (ate ros kle rot skih) i prot rom bo-
tič kih čim be ni ka u nas tan ku i prog re si ji kar dio vas ku lar ne 
bo les ti uve li ke ob jaš nja va slo že ne pa to fi  zio loš ke pro ce se 
ko ji do vo de do stva ra nja ate ros kle rot skog pla ka, rup tu re 
pla ka i pos lje dič ne ar te rij ske trom bo ze.
Po re me ća ji sus ta va zgru ša va nja i fi b ri no li ze u pre ti lih oso-
ba uk lju ču ju sve sas tav ni ce he mos tat skog sus ta va: dis-
fun kci ju vas ku lar nih en do tel nih sta ni ca, prom je ne fun-
kci je trom bo ci ta, prom je ne plaz mat ske fa ze zgru ša va nja 
i po re me ćaj fi b ri no li tič kog sus ta va. Po mak fi  zio loš ke he-
mos ta ze pre ma prot rom bo tič kom sta nju re zul tat je po-
ja ča ne ag re ga bil nos ti trom bo ci ta, hi per koa gu la bil nos ti i 
smanjene fi b ri no li tič ke ak tiv nos ti.
Važ no obi ljež je pre ti los ti je st kro nič no sub kli nič ko upal no 
sta nje uz ro ko va no dje lo va njem prou pal nih ci to ki na (TNF-
al fa, IL-6) iz adi poz nog tki va. Upa la i he mos tat ski sus tav 
ti jes no su po ve za ni pa to fi  zio loš ki pro ce si ko ji si ner gis tič ki 
dje lu ju i mo du li ra ju me đu sob nu ak tiv no st. Sta nje kro nič-
ne upa le u pre ti lih oso ba po ka za lo se zna čaj nim čim be ni-
kom po re me ća ja u he mos tat skom sus ta vu. Prou pal ni ci-
to ki ni iz adi poz nog tki va iz rav no uz ro ku ju dis fun kci ju en-
do te la na ru ša va njem rav no te že u sin te zi i dje lo va nju va-
zoak tiv nih sup stan ci s prou pal nim i pro koa gu lan tnim te 
pro tuu pal nim i pro tu koa gu lan tnim svoj stvi ma. U di sun-
kci ji en do te la čim be ni ci ko ji po ti ču va zo kon strik ci ju, prou-
pal no, pro koa gu lan tno i pro tu fi b ri no li tič ko sta nje (trom-
bok san A2 (TXA2), von Wil leb ran dov čim be nik (vWF), 
čim be nik ak ti va ci je trom bo ci ta (PAF), in hi bi tor ak ti va to ra 
plaz mi no ge na-1 (PAI-1)), prev la da va ju ut je caj čim be ni ka 
sa sup rot nim dje lo va njem. Dis fun kci ju en do te la po ti ču i 
dru gi pop rat ni me ta bo lič ki po re me ća ji (hi pe rin zu li ne mi ja 
i dis li pi de mi ja) čes to pri sut ni u pre ti lih oso ba.
Po re me ćaj fun kci je trom bo ci ta u pre ti los ti oči tu je se po-
ja ča nom ak ti va ci jom i pos lje dič nom ag re ga ci jom trom-
bo ci ta, što do dat no dop ri no si prot rom bo tič kom sta nju. 
Po ka za no je da u pre ti lih oso ba izos ta je fi  zio loš ki in hi bi-
tor ni uči nak in zu li na na ag re ga ci ju trom bo ci ta, a u pre ti lih 
oso ba s in zu lin skom re zis ten ci jom po ve ća na je os jet lji vo-
st trom bo ci ta na ak ti va ci ju fi  zio loš kim ago nis ti ma ag re-
ga ci je (ADP, trom bin, ko la gen). Po ja ča noj ak ti va ci ji trom-
bo ci ta iz rav no dop ri no si i dis fun kci ja en do tel nih sta ni ca 
po ve ća nom sin te zom čim be ni ka ak ti va ci je i ag re ga ci je 
trom bo ci ta (vWF, PAF, TXA2) uz is to dob no sma nje nu sin-
te zu in hi bi to ra ag re ga ci je (pros ta cik lin, du ši kov ok sid).
Prom je ne plaz mat ske fa ze zgru ša va nja u pre ti los ti obi-
lje ža va po ve ća na ak tiv no st od re đe nih čim be ni ka zgru ša-
va nja: fi b ri no ge na, tkiv nog čim be ni ka (TF), čim be ni ka VII 
(FVII) i VIII (FVIII). Po ra st fi b ri no ge na pri mar no je re zul tat 
kro nič nog upal nog sta nja po tak nu tog dje lo va njem prou-
pal nih ci to ki na iz adi poz nog tki va na po ve ća nu sin te zu u 
jet ri. Dis fun kci ja en do te la i ak ti va ci ja upal nih sta ni ca do-
vo de do po ja ča nog iz ra ža ja TF na mem bra ni sta ni ca i iz la-

re sis tan ce, hype rin su li ne mia, dysli pi de mia, hyper ten-
sion), of ten pre se nt in obe se sub jec ts, ad di tio nal ly con-
tri bu te to the ove ra ll ri sk for CVD. The con nec tion of me-
ta bo lic (at he ros cle ro tic) and prot hrom bo tic ri sk fac to rs in 
de ve lop me nt and prog res sion of CVD lar ge ly explai nes 
com plex pat hop hysio lo gi cal pro ces ses that cau se at he-
ros cle ro tic plaque, plaque rup tu re and con seque nt ar te-
rial throm bo sis.
Di sor de rs of coa gu la tion and fi b ri no lytic syste ms in obe-
se sub jec ts in clu de all con sti tuen ts of he mos ta tic system: 
dysfun ction of vas cu lar en do te he lial cel ls, al te ra tio ns of 
pla te let fun ction, al te ra tio ns of plas ma coa gu la tion pha-
se and ab nor ma li ty of fi b ri no lytic system. The shi ft of 
physio lo gi cal he mos ta sis towa rd prot hrom bo tic sta te is 
the re su lt of en han ced pla te let ag gre ga bi li ty, hyper coa-
gu la bi li ty and dec rea sed fi b ri no lytic ac ti vi ty.
Im por ta nt fea tu re of obe si ty is a chro nic sub cli nic in fl am-
ma to ry sta te cau sed by ac tion of proin fl am ma to ry cyto ki-
nes (TNF-al fa, IL-6) from adi po se tis sue. In fl am ma tion and 
he mos ta tic system are clo se re la ted pat hop hysio lo gi cal 
pro ces ses that si ner gis ti cal ly act and mo du la te the ac ti-
vi ty of ea ch ot her. Chro nic in fl am ma to ry sta te in obe se 
sub jec ts tur ned out to be a sig ni fi  ca nt fac tor of di sor de-
rs in he mos ta tic system. Proin fl am ma to ry cyto ki nes from 
adi po se tis sue di rec tly cau se en dot he lial dysfun ction 
by dis tur bi ng a ba lan ce in the pro duc tion and ac tion of 
va soac ti ve sub stan ces wi th proin fl am ma to ry and pro-
coa gu la nt and an tiin fl am ma to ry and an ti coa gu la nt pro-
per ties. In en dot he lial dysfun ction fac to rs that pro mo te 
va so con stric tion, proin fl am ma to ry, pro coa gu la nt and 
an ti fi b ri no lytic sta te (throm boxan A2 (TXA2), von Wil leb-
ra nd fac tor (vWF), pla te let ac ti va ti ng fac tor (PAF), plas mi-
no gen ac ti va tor in hi bi to r-1 (PAI-1)) pre vail the im pa ct of 
fac to rs wi th op po si te ac tio ns. En dot he lial dysfun ction is 
al so sti mu la ted by ot her ac com pa ni ng me ta bo lic di sor-
de rs (hype rin su li ne mia and dysli pi de mia) of ten pre se nt 
in obe se sub jec ts.
Di sor der of pla te let fun ction in obe si ty ma ni fes ts as en-
han ced pla te let ac ti va tion and con seque nt ag gre ga tion, 
that ad di tio nal ly con tri bu te to the prot hrom bo tic sta te. It 
has been shown that a physio lo gi cal in hi bi to ry eff  e ct of 
in su lin on pla te let ag gre ga tion is ab se nt in obe se sub jec-
ts and in tho se wi th in su lin re sis tan ce the re is an in crea-
sed pla te let sus cep ti bi li ty wi th physio lo gi cal ag gre ga tion 
ago nis ts (ADP, throm bin, col la gen). Dysfun ction of en dot-
he lial cel ls con tri bu te al so to stren gthe ned ac ti va tion of 
pla te le ts by in crea sed synthe sis of fac to rs that pro mo te 
pla te let ac ti va tion and ag gre ga tion (vWF, PAF, TXA2) wi th 
si mul ta neous re du ced synthe sis of in hi bi to rs of ag gre ga-
tion (pros ta cyclin, nit ric oxi de).
Al te ra tio ns of plas ma coa gu la tion cas ca de in obe si ty are 
cha rac te ri zed by in crea sed va lues of cer tain coa gu la tion 
fac to rs: fi b ri no gen, tis sue fac tor (TF), fac tor VII (FVII) and 
fac tor VIII (FVIII). Ele va ted fi b ri no gen le vel is pri ma ri ly the 
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ga nja ve li ke ko li či ne TF kr vi, što re zul ti ra po ja ča nom ak ti-
va ci jom sus ta va zgru ša va nja pu tem ak ti va ci je FVII.
Dob ro ut vr đen po re me ćaj u sus ta vu he mos ta ze u pre ti-
lih oso ba je sma nje na fi b ri no li tič ka ak tiv no st obi lje že na 
sis tem nom hi po fi b ri no li zom, pri mar no zbog po ve ća ne 
sin te ze PAI-1. Po ra st PAI-1 u plaz mi pre ti lih oso ba naj ve-
ćim je di je lom re zul tat pre kom jer ne sin te ze u adi po ci ti ma 
pos re do va ne prou pal nim ci to ki ni ma, a di je lom i dis fun-
kci je en do te la ko ja je uz rok po ve ća ne sin teze PAI-1 u en-
do tel nim sta ni ca ma.
U pre da va nju će bi ti pri ka za ni re zul ta ti do sa daš njih is pi ti-
va nja o po re me ća ji ma hemos tat skog sus ta va u pre ti los ti.

e-poš ta: san dra.margetic1@zg.t-com.hr

re su lt of chro nic in fl am ma to ry sta te sti mu la ted by ac tion 
of proin fl am ma to ry cyto ki nes from adi po se tis sue on en-
han ced fi b ri no gen synthe sis in li ver.
Dysfun tion of en dot he lial cel ls and ac ti va tion of in fl am-
ma to ry cel ls cau se in crea sed expres sion of TF at the ce ll 
mem bra nes, wi th expo si ng lar ge amoun ts of TF in to blo-
od and in crea si ng ac ti va tion of coa gu la tion throu gh FVII 
ac ti va tion.
We ll es tab lis hed di sor der of the he mos ta tic system in 
obe se sub jec ts is di mi nis hed fi b ri no lytic ac ti vi ty cha rac-
te ri zed by syste mic hypo fi b ri no lysis, pri ma ri ly due to in-
crea sed synthe sis of plas mi no gen ac ti va tor in hi bi to r-1 
(PAI-1). In crea sed PAI-1 plas ma le vel in obe se sub jec ts is 
mos tly the re su lt of exce ss pro duc tion in adi po cytes me-
dia ted by proin fl am ma to ry cyto ki nes, and par tly of en-
dot he lial dysfun ction that cau se in crea sed synthe sis of 
PAI-1 in en dot he lial cel ls.
The re sul ts of in ves ti ga tio ns to da te about di sor de rs of 
he mos ta tic system in obe si ty will be pre sen ted in the lec-
tu re.

e-mail: san dra.margetic1@zg.t-com.hr

S09 – Ate ros kle ro za

S09-1

Pa to fi  zio lo gi ja akut nog ko ro nar nog 
sin dro ma: od sla bog pla ka do ra nji vog 
bo les ni ka

Bia suc ci LM
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S09 – At he ros cle ro sis

S09-1

Pat hop hysio lo gy of acu te co ro na ry 
syndro mes: from vul ne rab le plaque to 
vul ne rab le pa tie nt

Bia suc ci LM
Insti tu te of Car dio lo gy, Cat ho lic Uni ver si ty of Sac red Hea rt, Ro me, Ita lia

Ne ko li ko je čim be ni ka uk lju če no u tran zi ci ju iz me đu sta-
bil ne i asim pto ma tič ne ko ro nar ne ar te rij ske bo les ti (CAD) 
i akut nog ko ro nar nog sin dro ma (ACS). Me đu broj nim i 
kom plek sim me ha niz mi ma, puk nu će ate ros kle rot skog 
pla ka smat ra se glav nim oki da čem ko ji iza zi va taj pro ces. 
Me đu tim, jed na ko je učes ta la i po ja va na puk li na ili kr vnih 
ug ru ša ka uz po ja vu jed nos tav ne ero zi je fi b roz nog pla ka. 
Taj se fe no men mo že smat ra ti re zul ta tom en do tel ne ak ti-
va ci je ero zi je: ak ti vi ra ni en do tel se mo že mi je nja ti od an-
tit rom bot skog i antiad he ziv nog ka prot rom bot skom.
Stva ra nje pla ka je du go ro čan pro ces ko ji za po či nje in fi l-
tra ci jom li pi da i leu ko ci ta te vo di ka re mo de li ra nju ar te ri-
ja. Na kon to ga, plak po či nje uras ta ti u kr vnu ži lu te do la zi 
do su ža va nja lu me na kr vne ži le i sma nje nja pro to ka kr vi. 
Ate ros kle rot ski plak je pod lo žan dis rup ci ji, sas to ji se od 
jez gre bo ga te li pi di ma u sre diš njem di je lu ek cen trič no za-
deb lja ne in ti me, na kra ju s tan kom fi b roz nom ka pom. U 
jez gri se ta ko đer na la ze i pje nas te sta ni ce mar ko fa ga s pu-

Seve ral fac to rs are im pli ca ted in the tran si tion be tween 
stab le or asympto ma tic co ro na ry ar te ry di sea se (CAD) 
and ACS. Amo ng the mul tip le and com plex mec ha nis ms, 
plaque rup tu re is con si de red the trig ger eve nt in this pro-
ce ss. Howe ver, equal ly com mon is the fi n di ng of fi s su res 
or of throm bi su pe rim po sed on sim ple ero sion of fi b rous 
plaque. This phe no me non can be con si de red as a re su lt 
of en dot he lial ac ti va tion or ero sion: ac ti va ted en dot he-
lium, in fa ct, may chan ge from an tit hrom bo tic and an ti-
ad he si ve to prot hrom bo tic.
Plaque for ma tion is a lo ng-stan di ng pro ce ss, ini tia ti ng 
wi th li pid and leu ko cyte in fi l tra tion and lea di ng to the ar-
te ry re mo del li ng. Sub sequen tly the plaque star ts to grow 
in to the ve ssel and the re is a re duc tion of the ves sel lu-
men and of the blood fl ow. At he ros cle rotic plaque pro ne 
to dysrup tion, con sis ts of a li pi d-ri ch co re in the cen tral 
por tion of the ec cen tri cal ly thic ke ned in ti ma, li mi ted by a 
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