
Koagulacioni put u akutnom 
infarktu miokarda

U akutnom infarktu miokarda (AIM) uklju~eni su
svi hemostazni sistemi. Kako je tromboza uzrok
akutnog infarkta miokarda, to zna~i da je dinami~ka
fiziolo{ka ravnote`a pomerena i da su aktivacija koag-
ulacije i trombocita nadvladali antikoagulacioni i fibri-
noliti~ki sistem.

Spolja{nji put koagulacije aktivira se rupturom ili
erozijom plaka kada se oslobo|aju velike koli~ine
tkivnog faktora (TF) i fosfolipida koji zapo~inju proces
koagulacije. Kod bolesnika s akutnim koronarnim sin-
dromom na|ena je pove}ana koncentracija tkivnog
faktora i VIIa faktora u plazmi (1’ 4), kao i pove}ana
prokoagulantna aktivnost monocita usled sinteze TF
(5). Apoptoti~ne glatkomi{i}ne, endotelne }elije i mo-
nociti odvajaju delove membrana koji se mogu na}i u
krvi i koji imaju jaka prokoagulantna svojstva (6). Blo-
kadom tkivnog faktora, VIIa faktora i Xa faktora mo`e
se spre~iti stvaranje tromba na eksperimentalno izaz-
vanoj leziji intime (7). Hipoksemija vrlo brzo izaziva
lokalno hipekoagulabilno stanje indukuju}i pove}anu

sintezu TF i PAI-1 od strane endotela i monocita (8).
Pokazano je i da su bolesnici koji nisu postigli reper-
fuziju nakon primene fibrinoliti~ke terapije imali vi{i
nivo faktora VII:Ag od bolesnika koji su postigli reper-
fuziju (9), {to ukazuje da pove}ana aktivnost spolja{-
njeg puta koagulacije mo`e biti uzrok rezistencije
tromba na fibrinoliti~ku terapiju.

Spolja{nji put koagulacije relativno neefikasno
aktivira trombin. Me|utim u uslovima opstrukcije toka
krvi na mestu o{te}enja intime gde se aktiviraju i
trombociti koji sekrecijom svojih granula znatno pove-
}avaju koncentracije ve}eg broja koagulacionih fakto-
ra, dolazi do nesuprimirane aktivacije trombina koji
zatim u pozitivnoj povratnoj sprezi aktivira druge efi-
kasnije koagulacione procese kojima poja~ava sopstv-
nu aktivaciju. Bolesnici s akutnim koronarnim sindro-
mom imaju pove}anu trombinsku aktivnost koja se
mo`e indirektno meriti preko odre|ivanja protrombin
fragmenta 1+2 i TAT kompleksa. Trombin unutar
tromba je vrlo aktivan i relativno nedostupan inhibi-
torima. On aktivira trombocite ali i endotelne }elije
vezuju}i se za GPIb i za svoje posebne receptore.
Aktivirani endotel ispoljava prokoagulantni fenotip
(10’13). Trombin aktivira XI faktor koagulacije, a
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kompleks TF-VIIa aktivira IX faktor koagulacije ~ime
se zna~ajno poja~ava pozitivna povratna sprega koa-
gulacije jer se uklju~uje unutra{nji put koagulacije
kojim se mnogo br`e od spolja{njeg puta, preko tena-
za kompleksa (IXa, VIIIa, fosfolipidi, Ca) stvara pro-
trombinazni kompleks (Xa, Va, fosfolipidi, Ca). U akut-
nom infarktu miokarda nalazi se pove}ana aktivnost i
XI i IX faktora koagulacije (14, 15). 

Neki metaboli~ki poreme}aji koji ~esto prate bo-
lesnike s akutnim koronarnim sindromima mogu zna-
tno modifikovati hemostaznu aktivnost. Tako recimo,
lipoproteini bogati trigliceridima za sebe vezuju faktore
VII, X i XII, koji se mogu lako aktivirati nakon hidrolize
masti u mikrocirkulaciji. Homocistein tako|e promovi-
{e aktivaciju koagulacije inhibicijom antikoagulantnih i
profibrinoliti~kih osobina endotela i u pozitivnoj je ko-
relaciji s aktivacijom trombina kod bolesnika s akutnim
infarktom miokarda (16). Dijabetes je tako|e vrlo pro-
koagulantno stanje. Hiperglikemija deluje izrazito pro-
agregatorno na trombocite, a hiperinsulinemija pove-
}ava sintezu i sekreciju pojedinih faktora koagulacije i
PAI-1 od strane jetre i endotela. Pu{a~i imaju ve}e
koncentracije vi{e faktora koagulacije u krvi a naro~ito
fibrinogena i imaju povi{ene pokazatelje aktivacije
trombina. Uz to endotelna funkcija kod pu{a~a je po-
reme}ena u pravcu prokoagulantnog fenotipa. Ova
premorbidna stanja mogu potpuno da odrede sudbi-
nu aktivacije hemostaznog sistema i ona su i razlog da
nekad bolesnici sa veoma malim ateromatoznim lezi-
jama dobiju masivnu koronarnu trombozu i akutni ko-
ronarni sindrom. 

Za ravnote`u izme|u koagulacionih i antikoagu-
lacionih procesa kriti~na je aktivnost trombina, ako je
ona prevelika onda dominiraju koagulacioni procesi, a
ukoliko je manja i vezana za endotel onda trombin is-
poljava svoje antikoagulantno dejstvo aktivacijom pro-
teina C na transmembranskom glikoproteinu, trom-
bomodulinu. 

Aktivacija trombocita u akutnom infarktu
miokarda

O{te}enjem endotela trombociti dolaze u kon-
takt sa kolagenom i von Willebrand-ovim faktorom {to
dovodi do adhezije trombocita na mestu o{te}enja
intime. Trombociti sadr`e veliku koli~inu prokoagu-
lantnih faktora koje sekretuju tokom aktivacije. Vezi-
vanjem fibrina za trombocitni glikoprotein IIbIIIa oni se
ireverzibilno aktiviraju, menjaju oblik i arhitekturu trom-
ba, tako da on postaje ~vrst i otporan na fibrinolizu
(17). Pokazano je da tromb s velikim sadr`ajem trom-
bocita sadr`i veliku koli~inu aktiviranog faktora XIII i
PAI-1 i da je vrlo otporan na fibrinolizu (18 ’20). Na
aktivaciju trombocita tokom akutnog infarkta ukazuje i
pove}anje srednjeg volumena trombocita {to je ve-
zano i za lo{iji ishod le~enja (21). Naime ve}i trom-
bociti su funkcionalno aktivniji i ukazuju na hiperkoa-
gulabilno stanje (22). 

Tokom AIM na vi{e na~ina se mo`e detektovati
pove}ana aktivnost trombocita. U krvi se mogu na}i
pove}ane koncentracije trombocitnog faktora 4, beta-
tromboglobulina (23, 24), tromboksana, metabolita
trombocitnog aktiviraju}eg faktora (25, 26) i solu-
bilnog P selektina (27). Funkcionalni testovi pokazuju
pove}anu agregabilnost trombocita bolesnika s AIM
prema brojnim agonistima. Pove}ana agregabilnost
trombocita je bila va`niji prediktor reokluzije od TAT
kompleksa i PAI-1 u jednoj novijoj klini~koj studiji (28).
Aktivnost trombocita uti~e negativno i na kolateralnu
cirkulaciju dovode}i do vazospazma i agregacije trom-
bocita u ishemi~noj zoni mikrocirkulacije (32). Reper-
fuzionom o{te}enju nakon otvaranja infarktne arterije
zna~ajno doprinose i leukociti i trombociti, stvaraju}i
agregate koji vr{e obstrukciju mikrocirkulacije. Leuko-
citi i trombociti u me|usobnom kontaktu se aktiviraju
{to dovodi do osloba|anja brojnih medijatora infla-
macije i proteaza koji mogu veoma o{tetiti ishemi~no
tkivo miokarda (30’32).

Treba imati u vidu da ve}ina trombocita koji se
nalazi u trombu ima bar nekoliko sati gotovo netaknut
adhezioni, agregatorni i sekretorni potencijal i da su
samo delimi~no i reverzibilno aktivirani (33). Fibrino-
liti~ka terapija i PTCA mogu razbiti tromb i osloboditi
ove delimi~no aktivirane trombocite koji se zatim lako
aktiviraju u ishemi~noj mikrocirkulaciji. 

Floucitometrijom se mogu detektovati aktivirani
trombociti koji na svojim membranama eksprimiraju
aktivirane receptore GPIb-V-IX kompleks, GP IIb-IIIa, P
selektin, PECAM-1 (CD-31 antigen) (34), lizozomalne
proteine i aktivirane faktore koagulacije Va i VIII (35).
Ovom metodom se u akutnom infarktu miokarda mo-
gu registrovati i trombocitno-leukocitni agregati, kao i
stepen vezivanja fibrinogena za trombocite (36).

Trombociti i endotel sinteti{u NO, koji inhibira
njihovu agregaciju. Bolesnici s akutnim koronarnim
sindromom imaju zna~ajno manju produkciju NO i od
strane trombocita i od strane endotela (37) 

Na pove}anu agregabilnost trombocita u akut-
nom infarktu pored koagulacionog i fibrinoliti~kog sis-
tema uti~u i drugi faktori. Tako pove}ana koncentraci-
ja kateholamina, hiperglikemija, stvaranje velikog broja
oksidacionih jedinjenja i pove}an nivo LDL u krvi do-
vode do hiperagregabilnosti trombocita i drugih {tet-
nih efekata. Kao posledica toga ula`e se poseban na-
por da se smanji uticaj ovih metaboli~kih faktora u
akutnom infarktu blokadom adrenergi~nih receptora
(beta blokatori), dobrom regulacijom glikemije (kristal-
ni insulin), smanjenjem oksidativnog potencijala (an-
tioksidansi) i smanjenjem koncentracije holesterola
(statini) (23, 38, 39). 

Fibrinoliza u akutnom infarktu miokarda

Kod bolesnika s aterosklerozom, a naro~ito kod
bolesnika sa AKS postoji izrazita insuficijencija fibrino-
lize koja je prete`no indukovana pove}anom aktiv-
no{}u inhibitora.
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Iz ekstracelularnog matriksa, o{te}enih endotel-
nih }elija i trombocita osloba|a se velika koli~ina PAI-
1 (40) i vitronektina, glikoproteina koji olak{ava i stabi-
lizuje aktivaciju PAI-1 (41). Fosfolipidne membrane
aktiviranih trombocita, endotela i monocita su i ideal-
na podloga za aktivaciju koagulacionih faktora i XIII
faktora (42). Pored trombocita i aktivirani monociti
sekretuju XIIIa faktor (43). Izra`ena aktivacija trom-
bocita, koagulacionih faktora i pove}ana aktivnost XIII
faktora, PAI-1 i trombinom aktiviranog inhibitora fibri-
nolize, deluju veoma inhibitorno na fibrinoliti~ki sistem
na mestu rupture plaka tokom AIM.

Glavni inhibitor plazmina u krvi (u te~noj fazi) je
alfa2-antiplazmin i on ne pokazuje zna~ajnija odstu-
panja kod bolesnika s AIM, sem {to mo`e do}i do krat-
kotrajnog pada njegove koncentracije tokom primene
fibrin nespecifi~nih fibrinolitika, {to se mo`e registro-
vati i porastom plazminogen-antiplazmin kompleksa.
Naime izrazita aktivacija plazmina dovodi do kratkotra-
jne potro{nje alfa2-antiplazmina.

Glavni inhibitori plazmina u trombu su inhibitor
aktivatora plazminogena PAI-1 i na povr{ini }elija
trombinom aktivirani fibrinoliti~ki inhibitor-karbok-
sipeptidaza B (TAFI). In vitro studije su pokazale da
nivo vezanog PAI-1 za fibrin direktno uti~e na rezisten-
ciju tromba na fibrinolizu (44). In vivo studije su po-
kazale da genetski izmenjene `ivotinje bez PAI-1 gena
su znatno osetljivije na fibrinolizu ve{ta~ki izazvane
arterijske tromboze od `ivotinja koje imaju normalnu
ekspresiju gena za PAI-1 (45). Pored pomenutih u
novije vreme se naro~ito isti~e va`nost trombinom
aktiviranog inhibitora fibrinolize koji je u stvari karbok-
sipeptidaza koja otkida C-terminalne lizinske i argi-
ninske ostatke od fibrina, a time i mesta za vezivanje i
aktivaciju plazminogena i t-PA (46). Aktivaciju TAFI vr{i
trombin i to u kompleksu sa trombomodulinom na
povr{ini }elija. Pokazano je da od koncentracije TAFI
najvi{e zavisi brzina liziranja tromba u in vitro uslovima
(57). 

Kod bolesnika s AIM koncentracija i aktivnost
PAI-1 prvo se neposredno nakon primene fibrinoliti~ke
terapije sni`ava, a zatim raste tokom prvog dana, da bi
dostigla maksimum u drugom danu od po~etka bo-
lesti (48, 49). Ukoliko nije postignuta reperfuzija, po-
vi{ene vrednosti PAI-1, von Willebrand-ovog faktora i
PAI-1-tPA kompleksa odr`avaju se vi{e dana (50, 51).

Va`nost endogenog fibrinoliti~kog sistema ogle-
da se i u predvi|anju negativnog razvoja doga|aja kod
bolesnika s nestabilnom anginom koji }e razviti AIM, a
koji imaju manju aktivnost t-PA uprkos njegove vi{e
antigene koncentracije od bolesnika koji ne}e razviti
infarkt (52).

Jedan od mogu}ih faktora rezistencije tromba na
fibrinolizu je i nivo lipoproteina (a) [Lp(a)]. Naime apo-
protein (a) koji ulazi u sastav Lp(a) ima sli~nu gra|u
plazminogenu i kompetitivno ometa njegovo vezivanje
za fibrin, kao i aktivaciju t-PA, a op{te je prihva}en i

kao zna~ajan faktor rizika za razvoj koronarne bolesti
(53). U jednoj koronarografskoj studiji na|eno je da su
bolesnici koji nisu postigli reperfuziju imali zna~ajno
vi{e vrednosti Lp(a) u krvi od bolesnika koji su postigli
reperfuziju, {to ukazuje na njegovu mogu}u ulogu u
rezistenciji na fibrinolizu (54). 

Fibrinogen i fibrinogenoliza 
u akutnom infarktu miokarda

Bolesnici s AIM imaju povi{ene vrednosti fibrino-
gena na po~etku bolesti a njegov nivo jo{ raste slede-
}ih nekoliko dana. Pored brojnih patofiziolo{kih uloga
fibrinogena u procesu ateroskleroze, pokazano je da i
veli~ina tromba zavisi od koncentracije fibrinogena u
krvi (55).

Fibrinoliti~ka terapija dovodi i do fibrinogenolize,
i ~esto do sni`enja koncentracije fibrinogena za oko
40% neposredno nakon primene. Izrazito sni`enje fib-
rinogena je u pozitivnoj korelaciji s prohodno{}u infar-
ktne arterije. Malo sni`enje koncentracije fibrinogena je
~e{}e kod bolesnika s okluzijom infarktne arterije, dok
je njegovo veoma izra`eno sni`enje vezano za pojavu
krvarenja (56, 57). Dakle potrebna je titracija koncen-
tracije fibrinogena, tokom akutnih arterijskih trombo-
za, najbolje u nivou izme|u 1’2 g/L. To se danas mo-
`e posti}i direktnim fibrinogenoliticima, me|u kojima
je ankrod najvi{e kori{ten. 

Russell P i sar. (59) su na{li da su bolesnici koji
su postigli bolju reperfuziju na nivou infarktne arterije
imali inicijalno vi{e koncentracije fibrinogena od bo-
lesnika koji nisu postigli adekvatnu reperfuziju. Autori
su ovaj nalaz tuma~ili ve}im stvaranjem fibrinogen-
-degradacionih produkata kod ve}e koncentracije fib-
rinogena koji deluju antiagregaciono i antikoagulan-
tno. Mogu}e je i druga~ije obja{njenje, pove}ana kon-
centracija fibrinogena je ve} marker ishemije, {to uka-
zuje na aktivaciju kompletne hemostaze, tj. i na aktiva-
ciju endogenog antikoagulacionog i profibrinoliti~kog
sistema. Pomenuti nalaz je u skladu s ~injenicom da
pu{a~i imaju zna~ajno vi{e koncentracije fibrinogena u
krvi od nepu{a~a i izgleda bolje reaguju na fibrinoliti-
~ku terapiju (58, 59).

Jedan od razloga hiperkoagulabilnog stanja i
reokluzije infarktne arterije nakon uspe{ne fibrinolize je
i postepeno pove}anje koncentracije fibrinogena u
prvim danima nakon infarkta, s maksimumom oko
petog dana (60). Novostvoreni fibrinogen je ve}inom
takozvani visokomolekularni fibrinogen, koji ima ve}i
sadr`aj fosfora i ugljenohidratnih sekvenci i koji je
sposoban za brzo stvaranje tromba ~vrste, rigidne stru-
kture, s manjim porama, koji je otporan na fibrinolizu
(61, 64). Glavni podsticaj za sintezu i sekreciju visoko-
molekularnog fibrinogena u krvi je aktivacija proinfla-
matornih citokina i direktno dejstvo fibrin(ogen) degra-
dacionih produkata na sintezu fibrinogena u jetri (63). 
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Von Willebrandov faktor 
i akutni infarkt miokarda

Von Willebrandov faktor je glikoprotein kojeg sin-
teti{u endotelne }elije i megakariociti. Ima va`nu ulogu
u hemostazi kao trombocitni adhezioni molekul i kao
nosa~ i modulator aktivnosti VIII faktora koagulacije. U
uslovima arterijskog toka krvi von Willebrandov faktor
je glavni adhezioni molekul ~iji multimeri vezuju trom-
bocite za otkrivena kolagena vlakna subendotelno. U
uslovima terapijske fibrinolize, von Willebrandov faktor
je jedan od najva`nijih molekula koji odr`avaju agrega-
ciju trombocita. Dejstvom plazmina na von Willebran-
dov faktor dobijaju se jo{ uvek funkcionalni polimeri,
dok se fibrin, fibronektin i trombospondin razla`u tako
da ne mogu da u~estvuju u stvaranju ~vrste trombne
mre`e (64). 

Von Willebrandov faktor je povi{en kod bolesnika
s AIM, raste tokom prvih 24 h i dosti`e maksimum
tokom prva tri dana, a nakon toga postepeno opada
njegova koncentracija u krvi, da bi naj~e{}e nakon 2
nedelje dostigla normalne vrednosti (65). Pove}anje
von Willebrandovog faktora je najve}im delom posle-
dica o{te}enja endotela i njegovog osloba|anja iz We-
ibel-Paladovih granula u kojima je skladi{ten u ovim
}elijama, a manjim delom je za to odgovorna aktivaci-
je trombocita, iz ~ijih se alfa granula tako|e osloba|a
odre|ena koli~ina von Willebrand-ovog faktora (66).
Tokom AIM u plazmi bolesnika se mogu na}i vrlo fun-
kcionalni visokomolekularni multimeri vWF, koji ve-
oma efikasno aktiviraju trombocite i svojom specifi~-
nom gra|om doprinose prokoagulantnom stanju (65). 

Antikoagulantni sistem 
u akutnom infarktu miokarda 

Kod bolesnika s AIM dolazi do aktivacije sistema
trombin-tromboglobulin-protein C/S. Aktivnost protei-
na C se naro~ito pove}ava nakon primene fibrinoliti~ke
terapije iako postoji i zna~ajna rezistencija na njegovo
dejstvo. Jedan od razloga za ovu pove}anu rezistenciju
na aktivirani protein C (APC) je sigurno i osloba|anje
ve}e koli~ine protein C inhibitora (PAI-3) iz aktiviranih
trombocita, {to se doga|a kod bolesnika s AIM (67).
Dokaz za to je i pove}ana koncentracija kompleksa
protein C-protein C inhibitora kod bolesnika sa akut-
nim infarktom (68). O{te}enje endotela dovodi i do po-
rasta solubilnog protein C receptora, koji u krvi vezuje
protein C i inhibira ga (69). Tokom AIM na|ena je po-
ve}ana koncentracija aktiviranog proteina C u plazmi
bolesnika (70) {to dodatno ukazuje na aktivaciju ovog
sistema. Bolesnici kod kojih nije postignuta reperfuzija
nakon fibrinoliti~ke terapije su imali ve}e koncentracije
aktiviranog proteina C i TAT kompleksa od bolesnika
koji su napravili reperfuziju (71). Me|utim, sama aktiv-
nost proteina C kod bolesnika koji nisu postigli reper-
fuziju mo`e biti smanjena, verovatno zbog zna~ajne
aktivacije inhibitora ovog sistema (71). Fibrinoliti~ka
terapija dovodi do izrazite aktivacije proteina C tokom i

neposredno nakon primene (72, 73). Mogu}e je da je
ovaj efekat fibrinoliti~ke terapije vrlo bitan za odr`anje
prolaznosti infarktne arterije. Nije poznato da li postoje
razlike me|u fibrinoliticima u aktivaciji proteina C. 

Koliko je bitna aktivnost proteina C pokazuje i
eksperimentalni model, gde infuzija aktiviranog prote-
ina C, kod eksperimentalno izazvanog akutnog infarkta
na `ivotinjama, pospe{uje fibrinolizu i funkciju leve ko-
more nakon infarkta (74). Razlog za ovo je, pored an-
tikoagulantnog dejstva proteina C (inaktivacija Va i VIIIa
faktora) i njegovo profibrinoliti~ko dejstvo, jer je aktivi-
rani protein C sna`an inhibitor PAI-1 (75, 76). Aktivirani
protein C smanjuje i reperfuziono o{te}enje miokarda
deluju}i inhibitorno na monocite i neutrofile (77, 78).
Sli~an inhibitorni efekat na leukocite, najverovatnije po-
sredstvom pove}anja sekrecije prostaciklina od strane
endotela ima i antitrombin III ~ija aktivnost nije naro~ito
promenjena tokom akutnog infarkta ali mo`e do}i do
njegovog pada nakon nekoliko sati i dana, kao i do
smanjenja odnosa aktivnosti i koncentracije (78). 

Na `ivotinjskim modelima se pokazalo da infuzija
proteina C mo`e da spre~i reokluziju infarktne arterije
(79), a da je rezistencija na aktivirani protein C u pozi-
tivnoj korelaciji s koncentracijama TAT kompleksa i
protrombin fragmenta 1+2 (80) i sa nastankon trom-
ba u levoj komori (81).

Protein S, kako slobodni, tako i ukupni, je blago
sni`en u AIM (85) {to zajedno sa porastom VIII faktora
i PAI-3 doprinosi ste~enoj rezistenciji prema APC kod
bolesnika s AIM. Tokom post-infarktne faze dolazi do
porasta C4-vezuju}eg proteina u krvi, i to prete`no be-
ta lanca, {to pove}ava procenat vezanog proteina S,
me|utim ovaj porast ne prati pove}anje alfa subje-
dinice C4-BP, tako da je pove}anje vezanog proteina S
znatno manje od o~ekivanog prema porastu beta
lanca C4-BP (83).

Jedan od pokazatelja o{te}enja endotela i akti-
vacije koagulacionog sistema je i porast inhibitora pu-
ta tkivnog faktora i aneksina (inhibira vezivanje koagu-
lacionih faktora za fosfolipidne povr{ine i ima va`nu
ulogu kao receptor i koaktivator plazmina) tokom
akutnog infarkta miokarda (84, 85). 

Kontaktni sistem 
u akutnom infarktu miokarda

Poslednjih godina smo svedoci potpuno novog
poimanja uloge i puta aktivacije kontaktnog sistema,
koga ~ine kalikrein, faktor XII i kininogen kao i njihovi
inhibitori (86, 87). Prekalikrein i visokomolekularni kini-
nogen ~ine neaktivni kompleks u krvi. Aktivacija i o{te-
}enje endotela ili leukocita dovodi in vivo do aktivaci-
je prekalikreina u kalikrein uz pomo} endotelnih mem-
branskih cistein proteaza (88). Visoko-molekularni kini-
nogen je podloga za brzu i efikasnu aktivaciju kalikreina
i vezuje ga za brojne receptore na }elijama. Aktivirani
kalikrein izdvaja molekul bradikinina iz kininogena i
aktivira XII faktor koagulacije. Bradikinin je vazodilata-
tor, ali je i sna`an induktor sekrecije prostaciklina, NO



i t-PA od strane endotela (86, 87). Kalikrein se tako|e
vezuje i za membranski receptor za urokinazu pri ~emu
pretvara jednolan~ani, skoro neaktivan oblik prouroki-
naze u dvolan~ani aktivan oblik, urokinazu (87, 88). Ki-
ninogen omogu}ava vezivanje kalikreina, ali ne inhibi-
tora fibrinolize vitronektina-PAI-1 kompleksa za uroki-
nazni receptor na }elijama i tako doprinosi profibrinoli-
ti~kom efektu kontaktnog sistema (87). Kalikrein, fak-
tor XIIa i XIa mogu direktno da aktiviraju plazminogen,
ali mnogo manje efikasno od njegovih aktivatora t-PA i
u-PA (86, 87, 90). Kininogen se vezije za povr{ine bro-
jnih }elija. Tako, jedna endotelna }elija ima oko 10 mi-
liona mesta za vezivanje kininogena, dok trombocit
ima oko 1000, a neutrofil oko 50 hiljada mesta (86).
Kininogen inhibira trombocitne proagregatorne funkci-
je blokadom kalpaina, enzima koji ima va`nu ulogu u
aktivaciji trombocitnih receptora. Kininogen se vezuje i
za trombin i blokira njegove funkcije, a naro~ito njego-
vo vezivanje za endotel i trombocite; on tako|e spre-
~ava i plazminom indukovanu agregaciju trombocita
(91). Kininogen deluje i antiadhezivno spre~avaju}i ad-
heziju aktiviranih leukocita za endotel (86).

Kalikrein je aktivator neutrofila, a faktor XIIa mo-
`e da aktivira klasi~ni put sistema komplementa (92),
zatim monocite (93) i neutrofile (94). Uloga faktora
XIIa u aktivaciji XI (95) i VII faktora (96) in vivo je ve-
rovatno zanemarljiva, tako da elementi ovog sistema
vrlo malo u~estvuju u procesu koagulacije. Jedanaesti
faktor koagulacije je uglavnom supstrat trombina i na
taj na~in se uklju~uje u koagulaciju. 

Iz svega navedenog se vidi da kontaktni sistem
ima profibrinoliti~ko, antikoagulantno i imunomodula-
torno dejstvo dok je njegovo prokoagulantno dejstvo u
in vivo uslovima vrlo malo zna~ajno, za {ta je i potvrda
da su osobe sa nedostatkom nekog od faktora kontak-
tnog sistema sklone trombozi a ne krvarenju. Sva ova
dejstva mogu biti od velike va`nosti u patofiziolo{kim
procesima koja prate akutni infarkt miokarda. Zapa-
`eno je da tokom akutnog infakta miokarda dolazi do
izra`ene aktivacije kontaktnog sistema. Sni`ava se ak-
tivnosti XIIa faktora i koncentracija HMWK, a raste
aktivnost kalikreina. Tako|e je na|eno da bolesnici s
akutnim infarktom miokarda le~eni fibrinoliti~kom tera-
pijom imaju smanjenu, od faktora XII zavisnu fibrinoli-
ti~ku aktivnost nekoliko dana nakon infarkta (97). Po-
jedini autori su skloni da »krive« aktivaciju kontaktnog
puta tokom fibrinoliti~ke terapije, za izazivanje prokoag-
ulantnog stanja iako je to malo verovatno u svetlu no-
vootkrivenih funkcija ovog sistema (98, 99).

Faktor XIII u akutnom infarktu miokarda

Faktor XIII stvara unakrsne veze unutar fibrinskih
vlakana i stabilizuje tromb. Aktivirani trombociti uz
pomo} enzima kalpaina aktiviraju XIII faktor i sekretu-
ju ga nakon sopstvene aktivacije. Aktivirani trombin
unutar ugru{ka vr{i aktivaciju XIII faktora iz krvi. Po-
vr{ina aktiviranih trombocita je idealan katalizator za
aktivnost XIII faktora (42). 

Faktor XIII stvara unakrsne veze izme|u fibrina i
brojnih drugih proteina. Me|u tim proteinima su in-
hibitori fibrinolize PAI-1, PAI-2 (100), alfa2-antiplazmin
(101), TAFI (102) i apoprotein (a) (103), zatim struk-
turni molekuli koji imaju ulogu u gra|i tromba, kao {to
su trombospondin (104), fibronektin (105) i vitronek-
tin, i na kraju faktor XIII poja~ava vezu izme|u tromba
i subendotelnog prostora stvaraju}i veze izme|u fibri-
na i kolagena (106), i fibrina i von-Willebrandovog fak-
tora (107). Dakle, aktivirani XIII faktor znatno uti~e na
strukturu i stabilnost tromba jer inhibira njegovu fibri-
nolizu i oja~ava njegovu strukturu.

Veliki problem je verovatno i na~in odre|ivanja
nivoa XIII faktora u krvi bolesnika s AIM. Fibrinoliti~ka
terapija, heparin i antiagregaciona terapija sigurno
mnogo uti~u na nivo XIII faktora, ali i na sam postupak
merenja XIII faktora u krvi bolesnika s AIM. Osim toga,
vrlo je slaba i korelacija izme|u nivoa antigena i
aktivnosti XIII faktora, {to je posledica izra`enog po-
limorfizma gena za alfa lanac i razli~ite aktivnosti raz-
li~itih genotipova. Eksperimentalni modeli pokazuju da
inhibicija XIII faktora olak{ava fibrinolizu, me|utim,
ovaj potencijalni vid terapije jo{ nije ispitan kad je u
pitanju primena inhibitora XIII faktora kod ljudi. Mo`da
bi odre|ivanje aktivnosti XIII faktora u koronarnom si-
nusu, sli~no ispitivanjima drugih hemostaznih parame-
tara, dalo pribli`niji odgovor na njegov zna~aj u proce-
su rezistencije na fibrinolizu.

Ne treba smetnuti s uma ni ~injenicu da faktor
XIII ima va`nu ulogu u reparaciji tkiva i stabilizaciji ba-
zalnih membrana krvnih sudova, te da bi njegova in-
hibicija mogla imati i sasvim neo~ekivan, ne`eljeni
efekat. U prilog poslednjoj tvrdnji je i diskrepanca iz-
me|u genetskog polimorfizma alfa lanca XIII faktora
koji indukuje njegovu pove}anu aktivnost, ali zna~ajno
smanjuje incidencu akutnog infarkta kod nosioca,
naro~ito ako su prisutni dodatni faktori rizika. 

U eksperimentalnim modelima na `ivotinjama
pokazalo se da inhibicija XIII faktora olak{ava fibrino-
lizu intravaskularno nastalog tromba (108’111).
Aspirin modulira aktivnost XIII faktora tako {to vr{i
acetilaciju lizinskih ostataka na fibrinu, {to onemogu-
}ava vezivanje XIII faktora za fibrin i ~ini tromb poroz-
nijim i podlo`nijim fibrinolizi (112’114).

U literaturi se mo`e na}i veoma malo radova o
aktivnosti XIII faktora u AIM. Tako su Alkjaersig i sar.
(115) objavili da bolesnici s AIM imaju znatno ni`e kon-
centracije faktora XIII u krvi, da bi 16 godina kasnije
Vaziri i sar. (15) objavio da nije na{ao razliku izme|u
aktivnosti XIII faktora izme|u bolesnika sa AIM i zdrav-
ih kontrola, iako su i ovde bolesnici imali ne{to ni`e
vrednosti. Me|utim, ista grupa autora je na{la da bo-
lesnici sa nestabilnom anginom imaju zna~ajno vi{u
aktivnost XIII faktora u krvi nego bolesnici s akutnim
infarktom miokarda (15). Pored uloge u koagulaciji
faktor XIII ima i antiinflamatorna svojstva (116), va`an
je za reparaciju tkiva i stabilnost krvno-endotelne bari-
jere (117). 
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Summary: Acute myocardial infarction (AMI) is caused by a localized arterial thrombosis which resulted
with myocardial ischemia and necrosis. This event causes the reaction of heart muscle (akinesis and dyskinesis
of the ischemic parts of myocardial wall, arrhythmias, and haemodinamic disturbances) and severe systemic reac-
tion (activation of neuroendocrine axis and inflammatory response). Haemostatis disturbances which can be
detected during the AMI and partly caused by the local coronary thrombosis, and partly by the mentioned heart
and systemic reaction. A number of therapeutic procedures, like venepuncture and almost all drugs commonly
used, also influence the measurement of haemostatic parameters. Premorbid state, like smoking, diabetes,
hyperchlosterolemia, hypertension and obesity and also strong modulators of haemostatis disturbances in AMI
and to light on the main factors which modulate that comlicated process.
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