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УВОД

То ком прет ход них го ди на нај ва жни ја од лу-

ка у ве зи с хор мон ском те ра пи јом (ХТ) у ме-

но па у зи би ла је да ли је тре ба узи ма ти или 

не. Упр кос опреч ним ста во ви ма о при ме ни 

ХТ, а на ро чи то по сле об ја вљи ва ња ре зул-

та та Wo men’s He alth Ini ti a ti ve Study из 2002. 

го ди не [1], она је оста ла тзв. злат ни стан-

дард за су зби ја ње ме но па у зних те го ба, ко-

је по га ђа ју ве ћи ну же на у пост ме но па у зи, и 

пре вен ци ју осте о по ро зе. За же не код ко јих 

су из ра же не ва зо мо тор не те го бе и симп то-

ми у ве зи с уро ге ни тал ном атро фи јом да-

нас је све ма ње не до у ми ца око од лу ке о узи-

ма њу ХТ (уко ли ко не по сто је кон тра ин ди-

ка ци је за ХТ). Мно го је ва жни је ода бра ти 

пре па рат, вр сту, до зу и на чин при ме не ХТ 

у скла ду са здрав стве ним ста њем и афи ни-

те том па ци јент ки ње.

Нај че шће ко ри шће на те ра пи ја за су зби-

ја ње те го ба у ме но па у зи је кон ти ну и ра на 

ком би но ва на (КК) ХТ (естро ген и про ге ста-

ген) код же на с ин такт ним уте ру сом, или са-

мо те ра пи ја естро ге ном за же не ко је су би-

ле под врг ну те хи сте рек то ми ји. Ал тер на ти-

ва овој кон вен ци о нал ној те ра пи ји је ти бо-

лон, ко ји има ткив но се лек тив ни ме ха ни-

зам де ло ва ња и ко ји се по сле орал не при-

ме не кон вер ту је у три спе ци фич на ме та бо-

ли та с естро ге ним, про ге ста ге ним и ан дро-

ге ним де ло ва њем. Ти бо лон иза зи ва по зи-

тив но деј ство на симп то ме ме но па у зе, ко-

сти, уро ге ни тал ни си стем, рас по ло же ње и 

сек су ал но за до вољ ство уз ве о ма ма ли сти-

му ла ти ван ефе кат на ен до ме три јум и дој ке.

Ве ли ки број сту ди ја ба вио се ис пи ти ва-

њем ути ца ја ХТ на па ра ме тре хе мо ста зе, али 

њи хо ви ре зул та ти ни су са свим кон зи стент-

ни. Ве ћи на ра ни је об ја вље них ис тра жи ва ња 

је по ка за ла да же не ко је ко ри сте ХТ има ју 

2-5 пу та ве ћи ри зик за по ја ву вен ске тром-

бо ем бо ли је (ВТЕ) од же на ко је не при ме њу-

ју ову вр сту те ра пи је у пост ме но па у зи [2, 3]. 

Сте пен по ве ћа ног ри зи ка за по ја ву ВТЕ за-

ви си од раз ли чи тих фак то ра, као што су тип 

и до за естро ге на, вр ста про ге ста ге на, на чин 

при ме не ле ка, ста рост па ци јент ки ње, ин-

декс те ле сне ма се [3]. Ри зик за ВТЕ је нај-

ве ћи то ком пр ве го ди не при ме не ХТ (1,22-

4,5 пу та ве ћи не го ка сни је); та ко ђе, ри зик је 

ве ћи ако се при ме њу је ком би но ва на те ра-

пи ја естро ге ном и про ге ста ге ном не го са мо 

естро ген [4], као и орал на те ра пи ја у од но су 

на тран сдер мал ну. Ста ри је жи вот но до ба и 

го ја зност же не, те за сту пље ност кар ди о ва-

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ути цај хор мон ске те ра пи је (ХТ) на раз ли чи те па ра ме тре ко а гу ла ци је кр ви и фи бри но ли зе 
огле да се у по ве ћа ном ри зи ку за на ста нак тром бо ем бо лиј ских по ре ме ћа ја. ХТ се ко ри сти за су-
зби ја ње те го ба у ме но па у зи и уро ге ни тал не атро фи је и пре вен ци ју осте о по ро зе.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња је био да се утвр ди ути цај ком би но ва не кон ти ну и ра не ХТ (ККХТ) и 
ти бо ло на на од ре ђе не па ра ме тре хе мо ста зе код здра вих же на у ра ној пост ме но па у зи.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 56 здра вих ис пи та ни ца ста ро сти 46-58 го ди на ко је су 
при ма ле ККХТ, од но сно ти бо лон, и 20 здра вих же на исте ста ро сти ко је су при ма ле пла це бо. Ти-
бо лон у до зи од 2,5 mg днев но при ма ло је 25 же на, док је 31 ис пи та ни ца при ма ла 2 mg естра ди о-
ла у ком би на ци ји са 1 mg но ре ти сте рон-аце та та. Учи нак два ле ка на па ра ме тре хе мо ста зе од ре-
ђен је по сле три ме се ца и шест ме се ци од по чет ка њи хо ве при ме не.
Ре зул та ти У пр ва три ме се ца те ра пи је деј ство на фи зи о ло шке ин хи би то ре ко а гу ла ци је и ин хи-
би тор ак ти ва то ра пла зми но ге на тип 1 (PAI-1) огле дао се у сма ње њу њи хо вих вред но сти у обе гру-
пе, али је ефе кат био из ра же ни ји код же на ко је су при ма ле ККХТ. У обе гру пе утвр ђе но је зна чај но 
по ве ћа ње тром бин–ан ти тром бин ком плек са. У пе ри о ду из ме ђу три ме се ца и шест ме се ци при-
ме ње на те ра пи ја ни је има ла ути ца ја на по сма тра не па ра ме тре хе мо ста зе.
За кљу чак При ме на ККХТ, као и ти бо ло на, до во ди до пр о ме не ак тив но сти ко а гу ла ци о ног и фи-
бри но ли тич ког си сте ма по сле три ме се ца те ра пи је. Овај ефе кат се одр жа вао до кра ја ис пи ти ва-
ног пе ри о да. Ти бо ло ном је по стиг нут не што бо љи ба ланс из ме ђу ак тив но сти ко а гу ла ци о ног и фи-
бри но ли тич ког си сте ма. Ка ко на ши ре зул та ти ука зу ју на ма лу ин ци ден ци ју на стан ка тром бо ем бо-
лиј ских по ре ме ћа ја, по треб на су да ља ис пи ти ва ња.
Кључ не ре чи: пост ме но па у за; хор мон ска те ра пи ја; па ра ме три ко а гу ла ци је
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ску лар ног обо ље ња или ди ја бе те са, та ко ђе по ве ћа ва-

ју ри зик. При су ство фак то ра V Le i den по ве за но је са 

3,4 пу та ве ћим ри зи ком за по ја ву ВТЕ [5].

По ве ћа ни ри зик за тром бо ем бо лиј ски до га ђај по-

ти че од про ме на у сло же ном ме ха ни зму ко ји кон тро-

ли ше рав но те жу из ме ђу ко а гу ла ци је и фи бри но ли зе 

и мо же да до ве де до тром бо зе [6]. Зна се да у про це-

су ко а гу ла ци је кр ви уче ству ју мно ге ће лиј ске и мо ле-

ку лар не ком по нен те. Глав не ће лиј ске ком по нен те су 

тром бо ци ти, ен до тел не ће ли је, мо но ци ти и ери тро-

ци ти. Мо ле ку лар не ком по нен те овог си стем су: фак-

то ри ко а гу ла ци је кр ви и њи хо ви ин хи би то ри, фак то-

ри фи бри но ли зе и ње ни ин хи би то ри, ад хе зив ни про-

те и ни (нпр. vWF), уну тар ће лиј ски про те и ни, про те и-

ни акут не фа зе, иму но гло бу ли ни, јо ни кал ци ју ма, фос-

фо ли пи ди, про ста глан ди ни и не ки ци то ки ни. Тром бо-

за на ста је као ре зул тат не а де кват не ини ци ја ци је или 

про па га ци је хе мо стат ског од го во ра и ре зул тат је ак ти-

ва ци је ко а гу ла ци је или ин хи би ци је фи бри но ли зе. Ан-

ти тром бин сво ју уло гу ин хи би то ра ис по ља ва ве зи ва-

њем за тром бин и ак ти ви са ни об лик фак то ра X, чи-

ме ре ме ти про цес ко а гу ла ци је. Про теин C се ак ти ви-

ра ком плек сом тром бин–тром бо мо ду лин. Ак ти ви са-

ни про теин C ин хи би ра ко а гу ла ци о ну ка ска ду про те-

о ли тич ком инак ти ва ци јом ак ти ви са ног фак то ра V и 

VI II. Про теин S је ко ак ти ва тор про те и на C. Не до ста-

так фи зи о ло шких ин хи би то ра ко а гу ла ци је по ве зан је 

са зна чај ним по ве ћа њем уче ста ло сти тром бо ем бо лиј-

ских по ре ме ћа ја [7]. Уло га фи бри но ли тич ког си сте ма 

је раз град ња фи бри на. Про цес по чи ње пре тва ра њем 

пла зми но ге на у пла змин по мо ћу ткив ног ак ти ва то ра 

пла зми но ге на (tPA), ко јем се у фи зи о ло шким усло ви-

ма су прот ста вља ин хи би тор ак ти ва то ра пла зми но ге-

на ти па 1 (PAI-1), ко ји је основ ни ан та го нист фи бри-

но ли зе и глав на ре гу ла тор на ком по нен та фи бри но ли-

тич ког си сте ма. И да ље је до ста не до у ми ца о де ло ва њу 

ХТ на кри тич не фак то ре у овом про це су [8].

Због не же ље них деј ста ва ХТ и ри зи ка од ВТЕ, нео-

п ход ни су ин ди ви ду а ли за ци ја ле че ња и при ме на што 

ма њих до за оба хор мо на и не кон вен ци о нал них трет-

ма на. До зе и вр сте естро ге на у ХТ мо гу би ти раз ли-

чи те: од ве о ма ма лих до за орал ног естро ге на (0,3 mg 

конју го ва ног екви ног естро ге на, 0,25 mg 17β-естра-

ди о ла), пре ко тран сдер мал ног на чи на при ме не (ко-

ји осло ба ђа нај ма ње 20 μg 17β-естра ди о ла днев но) и 

тран сна зал не ме то де (от пу шта 100-400 μg 17β-естра-

ди о ла), до нај че шће пре пи си ва не до зе: 0,625 mg CEE 

или 0,5 mg 17β-естра ди о ла. По да ци сту ди ја ко је су ис-

пи ти ва ле удео про ге ста ге не ком по нен те у по ја ви ВТЕ 

по ка зу ју да не ки про ге ста ге ни мо гу де ло ва ти тром бо-

ге но. Пи та ње је са мо ко ји про ге ста ген нај ма ње ате ну-

и ше евен ту ал но по зи тив но деј ство естро ге на на ли-

пид ни про фил, од но сно да ли по сто ји не га ти ван ути-

цај про ге ста ге на ко ји до во ди до по ве ћа ња ри зи ка за 

по ја ву тром бо ем бо ли је [9].

На чин при ме не ХТ та ко ђе је ве о ма зна ча јан. Мно ги 

ауто ри су ис пи ти ва ли де ло ва ње орал не те ра пи је естро-

ге ном и про ге ста ге ном на ко а гу ла ци ју и фи бри но ли зу, 

и до шли до раз ли чи тих за кљу ча ка. Утвр ђе ни су: зна-

чај но по ве ћа ње сред ње вред но сти про тром бин-ак ти-

ви са ног пеп ти да (фак тор 1+2), сма ње ње ан ти тром-

бин ске ак тив но сти, зна чај но сма ње ње tPA и ак тив но-

сти PAI-1 и по ве ћа ње оп штег фи бри но ли тич ког ка па-

ци те та (GFC) код же на на орал ној ХТ [10]. Исти ре-

зул та ти ни су до би је ни у свим до сад об ја вље ним сту-

ди ја ма, на шта ве ро ват но ути чу и раз ли ке у до зи и вр-

сти естро ге на.

Сту ди је ко је су ис пи ти ва ле ути цај тран сдер мал не 

ХТ по ка зу ју да је естро ген дат кроз ко жу си гур ни ји 

ка да је у пи та њу ри зик од на стан ка тром бо зе. Ова ква 

при ме на естро ге на не до во ди до зна чај них про ме на 

вред но сти PAI-1, tPA и GFC, као ни сред ње вред но сти 

фи бри но ге на, фак то ра VII, vWF, про те и на C, фи брин 

D-ди ме ра и пла зми но ге на [11, 12]. Та ко ђе је об ја вље-

но да орал но да ти естро ге ни, за раз ли ку од тран сдер-

мал но при ме ње них, по ве ћа ва ју кон цен тра ци је ан ти-

ге на фак то ра VII и ак ти ви ра ног фак то ра VII у пла-

зми, фак то ра 1+2, D-ди ме ра и C-ре ак тив ног про те и-

на (CRP), а сма њу ју кон цен тра ци је ан ти ге на PAI-1 и 

tPA, као и ак тив ност PAI-1 [12].

И по ред то га што су нам на рас по ла га њу мно ги об-

ли ци ХТ, ни је дан ни је иде а лан, па се стал но ис тра жу ју 

но ве, евен ту ал но бо ље оп ци је. Ве ћи на са да шњих фор-

му ла има од ре ђе на не же ље на деј ства, од ко јих су не ка 

по тен ци јал но вр ло озбиљ на [12]. С об зи ром на то да 

ре зул та ти сту ди ја ко је су ис пи ти ва ле ути цај ХТ на па-

ра ме тре хе мо ста зе ни су уједначени, нео п ход на су да-

ља ис пи ти ва ња раз ли чи тих фор му ла ККХТ (по себ но 

у по гле ду ти па про ге ста ге на) и ал тер на тив них вр ста 

те ра пи је у пост ме но па у зи [12].

ЦИЉ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња је био да се утвр ди ути цај ККХТ и 

ти бо ло на на од ре ђе не па ра ме тре хе мо ста зе код здра-

вих же на у ра ној пост ме но па у зи.

МЕТОДЕ РАДА

Ис тра жи ва ње је ура ђе но на Ги не ко ло шко-аку шер ској 

кли ни ци „На род ни фронт” у Бе о гра ду од ав гу ста 2005. 

до ок то бра 2007. го ди не. Сту ди ја је би ла ран до ми зи-

ра на и кон тро ли са на, а об у хва ти ла је 56 здра вих же на 

у ра ној пост ме но па у зи (до пет го ди на по сле по след ње 

мен стру а ци је), ста ро сти 46-58 го ди на, ко је су ко ри сти-

ле ХТ и 20 здра вих же на истих го ди на ко је ни су при-

ме њи ва ле ову вр сту те ра пи је. Све ис пи та ни це има ле 

су ин так тан уте рус.

Же не ко је су укљу че не у ис тра жи ва ње ла бо ра то риј-

ски су ис пи та не пре уво ђе ња ХТ и по сле три ме се ца, 

од но сно шест ме се ци при ме не те ра пи је. Ис пи та ни су 

уоби ча је ни ла бо ра то риј ски па ра ме три: гли ко за, уреа, 

кре а ти нин, хо ле сте рол, три гли це ри ди, AST, ALT, LDH 

и од ре ђе ни па ра ме три хе мо ста зе. Иако по сто је ра зни 

те сто ви за утвр ђи ва ње ства ра ња тром би на и фи бри-

но ли тич ког по тен ци ја ла, у овој сту ди ји су ис пи та не 



54

doi: 10.2298/SARH1102052T

Тасић Л. и сар. Поређење утицаја два различита типа хормонске терапије на параметре хемостазе код жена у раној постменопаузи

вред но сти сле де ћих па ра ме та ра: тром бин–ан ти тром-

бин (TAT) ком плекс, PAI-1, про теин C, про теин S и ан-

ти тром бин. Све ис пи та ни це су под врг ну те уоби ча је-

ном ин тер ни стич ком пре гле ду (ЕКГ, ТА), на кон ко јег 

је ис кљу че но по сто ја ње обо ље ња кар ди о ва ску лар ног 

си сте ма. Све же не укљу че не у сту ди ју би ле су здра ве, 

нор мал ног крв ног при ти ска, нор мал них би о хе миј ских 

на ла за, без пре ди спо ни ра ју ћих фак то ра за кар ди о ва-

ску лар ну бо лест, укљу чу ју ћи го ја зност, пу ше ње и ди ја-

бе тес ме ли тус. Ни јед на ис пи та ни ца ни је има ла ак тив-

но ма лиг но или за па љењ ско обо ље ње и ни је прет ход-

но ко ри сти ла те ра пи ју ко ја би мо гла да ути че на па ра-

ме тре ко а гу ла ци је. Та ко ђе, ни је би ло же на с уро ђе но 

ни ским ни во и ма ин хи би то ра ко а гу ла ци је, ни ти вен-

ским или ар те риј ским тром бо ем бо ли змом у анам не зи.

У гру пи ис пи та ни ца ко је су би ле на ХТ, 25 же на је 

при ма ло ти бо лон у до зи од 2,5 mg днев но, док је 31 ис-

пи та ни ца при ма ла ККХТ (2 mg естра ди о ла и 1 mg но-

ре ти сте рон-аце та та).

Узор ци кр ви за ла бо ра то риј ска ис пи ти ва ња узи ма-

ни су у осам ча со ва ују тро пре је ла и ко ди ра ни та ко да 

иден ти тет ис пи та ни ца ни је био по знат ис пи ти ва чи ма. 

По сле три ме се ца, од но сно шест ме се ци ме ре ни су: ак-

тив ност ан ти тром би на, ак тив ност про те и на C и S, PAI-

1 и TAT ком плекс. Ак тив но сти ан ти тром би на и про-

те и на C од ре ђи ва не су хро мо ге ним ме то да ма (In stru-

men ta tion La bo ra tory, Mi lan, Italy), а вред но сти су при-

ка за не про цен ту ал но у од но су на вред но сти у ху ма ној 

пла зми (ре фе рент не вред но сти 80-120%). Ак тив ност 

про те и на S ме ре на је ко а гу лант ним ме то да ма (In stru-

men ta tion La bo ra tory, Mi lan, Italy), а вред но сти су при-

ка за не про цен ту ал но у од но су на вред но сти у ху ма ној 

пла зми (ре фе рент не вред но сти 62-120%). Вред но сти 

ак тив но сти PAI-1 од ре ђе не су Be ric hrom PAI хро мо ге-

ним кван ти та тив ним функ ци о нал ним те стом (Da de 

Be hring Di ag no sti ca) и из ра же не у nmol/l (ре фе рент не 

вред но сти 1,0-4,1 nmol/l).

До би је ни по да ци су ста ти стич ки об ра ђе ни Вил кок-

со но вим (Wil co xon) те стом с на зна че ним ран го ви ма и 

те стом су ме ран го ва. Про це на ефек та ле че ња за сни-

ва ла се на про сеч ним вред но сти ма про ме на у од но-

су на по чет не.

Из во ђе ње сту ди је одо брио је Етич ки ко ми те та ГАК 

„На род ни фронт” у Бе о гра ду.

РЕЗУЛТАТИ

Из ме ђу две гру пе ис пи та ни ца – 56 здра вих же на у пост-

ме но па у зи ко је су ко ри сти ле ХТ и 20 ко је ни су при-

ме њи ва ле ову те ра пи ју – ни је би ло зна чај не раз ли ке 

у по гле ду ста ро сти, тра ја ња ме но па у зе, ин дек са те ле-

сне ма се и ри зи ка за кар ди о ва ску лар на обо ље ња и ди-

ја бе тес (Та бе ла 1).

По сле три ме се ца те ра пи је и код ис пи та ни ца на ХТ 

и оних на ККХТ за бе ле же не су зна чај но ве ће сред ње 

вред но сти TAT ком плек са (p<0,001), али без зна чај ни-

јих раз ли ка из ме ђу гру па. Ста ти стич ки зна чај них про-

ме на вред но сти ни је би ло ни по сле три ме се ца у од-

но су на шест ме се ци при ме не те ра пи је (p>0,05). Вред-

но сти TAT ком плек са у гру пи ко ја је при ма ла пла це бо 

ни су по ка зи ва ле зна чај ни је про ме не то ком ис пи ти ва-

ног пе ри о да (p>0,05).

ККХТ и ти бо лон зна чај но сма њу ју ак тив ност ан-

ти тром би на по сле три ме се ца те ра пи је (p<0,001). Ово 

сма ње ње би ло је зна чај но ве ће у гру пи ис пи та ни ца 

на ККХТ, у по ре ђе њу са гру пом же на ко је су узи ма-

ле ти бо лон (p<0,01). По сле шест ме се ци те ра пи је за-

бе ле же но је зна чај но сма ње ње ак тив но сти ан ти тром-

би на у обе гру пе у по ре ђе њу с вред но сти ма пре те ра-

пи је (p<0,001). Код ис пи та ни ца ко је су при ма ле пла-

це бо ни је уоче но сма ње ње ак тив но сти ан ти тром би на 

(p>0,05). Код јед не ис пи та ни це на ККХТ ни во ан ти-

тром би на био је по сле три ме се ца ма њи од 80%, док у 

гру пи же на ко је су при ма ле ти бо лон ни је за бе ле же но 

та кво сма ње ње вред но сти овог па ра ме тра.

Ак тив ност про те и на C у обе гру пе зна чај но се сма-

њи ла по сле три ме се ца те ра пи је у од но су на по чет не 

вред но сти (p<0,001), али са зна чај ним раз ли ка ма из-

ме ђу гру па (p<0,001). Ста ти стич ки зна чај них раз ли ка у 

вред но сти ма, ме ђу тим, ни је би ло по сле три ме се ца у по-

ре ђе њу са вред но сти ма за бе ле же ним на кон шест ме се-

ци при ме не те ра пи је (p>0,05). По сле шест ме се ци утвр-

ђе но је ста ти стич ки зна чај но сма ње ње кон цен тра ци ја 

про те и на C у од но су на вред но сти пре по чет ка те ра пи-

је у обе гру пе. Та ко ђе, код по јед не же не у обе ис пи ти-

ва не гру пе вред но сти про те и на C би ле су ма ње од 80%.

По сле три ме се ца те ра пи је вред но сти пр о те и на S су 

се ста ти стич ки зна чај но сма њи ле (p<0,001), и то ви-

ше код же на на ККХТ не го у гру пи ис пи та ни ца ко је 

су узимале ти бо лон (p<0,001). У од но су на шест ме-

се ци те ра пи је ни је би ло зна чај них раз ли ка ни у јед ној 

гру пи (p>0,05), али је за па же но ста ти стич ки зна чај но 

сма ње ње кон цен тра ци је пр о те и на S на кон овог пе ри о-

да те ра пи је у од но су на вред но сти пре ње не при ме не у 

обе гру пе (p<0,001). По сле три ме се ца те ра пи је код јед-

не ис пи та ни це ко ја је при ма ла ти бо лон и две на ККХТ 

вред но сти пр о те и на S би ле су ма ње од 62%. У гру пи 

же на на пла це бо те ра пи ји ни је би ло ста ти стич ки зна-

чај ног сма ње ња вред но сти пр о те и на C и S (p>0,05). 

Ови ре зул та ти су при ка за ни у та бе ли 2.

Табела 1. Одлике испитаница пре терапије
Table 1. Characteristics of patients before treatment

Одлике
Characteristics

Терапија / Therapy

Тиболон
Tibolone

ККХТ
CCHT

Плацебо
Placebo

Број испитаница
Number of patients

25 31 20

Старост (године)
Age (years)

52.5±4.5 51.0±5.0 52.5±4.5

Индекс телесне масе (kg/m2)
Body Mass Index (kg/m2)

24.4±3.5 24.9±4.3 24.8±4.6

Трајање менопаузе (године)
Duration of menopause (years)

1-5 1-5 1-5

Навика пушења
Smoking

Не
No

Не
No

Не
No

Дијабетес, хипертензија
Diabetes, hypertension

Не
No

Не
No

Не
No

ККХТ – континуирана комбинована хормонска терапија
CCHT – continuous combined hormone therapy
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ДИСКУСИЈА

Мно ге сту ди је су по твр ди ле по ве ћа ни ри зик за по ја ву 

ВТЕ код же на на ХТ код ко јих су уста но вље ни фак то-

ри ри зи ка за обо ле ва ње од кар ди о ва ску лар них бо ле-

сти. Ти фак то ри ри зи ка су ста ри је жи вот но до ба, го-

ја зност, хи пер тен зи ја и ди ја бе тес ме ли тус, ко ји, удру-

же ни са пу ше њем и по зи тив ном по ро дич ном анам не-

зом, зна чај но по ве ћа ва ју ри зик за обо ле ва ње од кар ди-

о ва ску лар них бо ле сти [13, 14]. Због то га смо се од лу-

чи ли да за ис пи ти ва ни узо рак ода бе ре мо здра ве же не 

у ра ној пост ме но па у зи код ко јих не по сто је ови фак-

то ри ри зи ка, ка ко би смо ис пи та ли ути цај два раз ли-

чи та пре па ра та за ХТ на па ра ме тре хе мо ста зе. Као и 

увек код пре пи си ва ња ХТ, ру ко во ди ли смо се ти ме да 

ко рист од те ра пи је мо ра би ти ве ћа од мо гу ћих не же-

ље них деј ста ва и да ри зик од те шких ком пли ка ци ја 

тре ба сма њи ти на нај ма њу мо гу ћу ме ру.

Ве ли ки број ауто ра је об ја вио да ХТ по ве ћа ва ри-

зик од ВТЕ због ак ти ва ци је ко а гу ла ци о ног пу та. По ја-

ва фи бри но ли зе мо же би ти по сле ди ца упра во ак ти ва-

ци је ко а гу ла ци о ног про це са, као од го вор на при ме ну 

естро ге на. Про ме не у ко а гу ла ци ји и мар ке ри ма хе мо-

ста зе су до бро по зна те код же на у пост ме но па у зи ко-

је орал но узи ма ју естро ген, од но сно ком би но ва ну те-

ра пи ју (естро ген и про ге ста ген). При ме на естро ге на 

до во ди до де по но ва ња ви со ких кон цен тра ци ја хор мо-

на у је три, што мо же да иза зо ве по ре ме ћај у би о син те-

зи и лу че њу мно гих про те и на од го вор них за про ме не 

у ко а гу ла ци ји и фи бри но ли зи [3, 15].

У ра ни јим ра до ви ма је по ка за но да је ко ри шће ње 

ХТ по ве за но с по ве ћа ним ри зи ком од на стан ка ВТЕ, 

али сам тром бо ге ни ме ха ни зам ни је са свим раз ја шњен. 

Јед но об ја шње ње је да ХТ иза зи ва про ко а гу лант но ста-

ње, ко је се од ли ку је по ве ћа ним ства ра њем тром би на 

или сма ње ном фи бри но ли зом, што је слич но ста њу 

ко је се сре ће код осо ба с ре зи стен ци јом на ак ти ви ра-

ни про теин C, ан ти фос фо ли пид ним син дро мом или 

хи пер хо мо ци сте и не ми јом. Дру ги ме ха ни зам мо же би-

ти по сле ди ца ин дук ци је сте че не ре зи стен ци је на ак ти-

ви ра ни про теин C, што се мо же до го ди ти код же на на 

орал ној кон тра цеп ци ји и у труд но ћи [16].

По раст кон цен тра ци је про тром бин фак то ра 1+2, 

фи бри но пеп ти да А и ТАТ ком плек са, ко ји ука зу ју на 

по ве ћа ње ства ра ња тром би на, већ су об ја вље ни у ве-

зи с упо тре бом ХТ. Су пре си ја фи зи о ло шких ин хи би-

то ра ко а гу ла ци је иза зва на хор мо ни ма мо же да до ве де 

до ста ња хи пер ко а гу ла бил но сти. Вред но сти про те и-

на C и S то ком ХТ, ка ко су об ја ви ли не ки ауто ри, би ле 

су ни же у по ре ђе њу с вред но сти ма пре по чет ка при-

ме не ХТ [16, 17].

На ше ис тра жи ва ње је утвр ди ло зна чај но сма ње ње 

ак тив но сти ан ти тром би на и ни воа про те и на C и S по-

сле три ме се ца те ра пи је, у од но су на вред но сти пре ње-

не при ме не (p<0,001). Сма ње ње ових вред но сти би ло 

је зна чај ни је у гру пи же на на ККХТ не го у гру пи ис-

пи та ни ца ко је су при ма ле ти бо лон (p<0,001). Вред но-

сти тром би на би ле су по ве ћа не у обе гру пе ис пи та-

ни ца по сле при ме не ХТ. И по ред сма ње ња ан ти тром-

бин ских па ра ме та ра с по ве ћа њем вред но сти тром би-

на, ни код јед не ис пи та ни це ни је на ста ла ВТЕ то ком 

шест ме се ци те ра пи је. Про це на по ја ве ВТЕ за сни ва-

ла се на кли нич ком пре гле ду, осим код две же не ко ји-

ма је ура ђе на до плер ехо кар ди о гра фи ја ве на. Ре зул та-

ти на шег ис тра жи ва ња су у скла ду с на ла зи ма ауто ра 

ко ји су уста но ви ли зна чај но сма ње ње ан ти тром бин-

ске ак тив но сти и вред но сти про те и на C и S [18]. Крат-

ко трај на при ме на ХТ (шест ме се ци) ипак ни је има ла 

зна чај ни је не га тив не ефек те на па ра ме тре ко а гу ла ци-

је, ни ти на фи бри но ли зу.

Табела 2. Вредности параметара хемостазе пре и током хормонске терапије
Table 2. Values of parameters of haemostases before and during hormone therapy

Параметар
Parameter

Терапија
Therapy

Период / Period

0 3 6

ТАТ комплекс (ug/ml)
TAT complex (ug/ml)

Тиболон / Tibolone 2.6±1.0 4.1±1.2* 4.0±1.5

ККХТ / CCHT 2.5±1.1 4.6±1.0** 4.3±1.9

Плацебо / Placebo 2.1±0.8 2.4±1.0 2.0±0.8

Антитромбин (%)
Antithrombin (%)

Тиболон / Tibolone 96.0±9.8 84.9±4.2*/*** 85.4±4.8

ККХТ / CCHT 95.2±9.2 78.7±6.7** 82.6±6.4

Плацебо / Placebo 97.2±9.6 96.2±9.0 96.9±8.8

Протеин C (%)
Protein C (%)

Тиболон / Tibolone 93.0±13.0 82.5±14.0*/*** 78.4±11.2

ККХТ / CCHT 94.7±12.6 73.4±15.3** 72.8±13.0

Плацебо / Placebo 93.4±12.7 93.0±12.5 93.3±12.0

Протеин S (%)
Protein S (%)

Тиболон / Tibolone 82.7±15.7 73.9±12.3*/*** 73.6±11.9

ККХТ / CCHT 80.7±15.3 63.8±13.6** 63.1±10.2

Плацебо / Placebo 81.4±14.4 80.1±13.2 81.0±13.8

PAI-1 (U/ml)

Тиболон / Tibolone 3.83±0.86 2.32±0.71* 2.24±0.80

ККХТ / CCHT 3.86±0.91 1.98±0.96** 2.07±0.89

Плацебо / Placebo 3.80±0.83 3.70±0.80 3.74±0.74

0 – пре терапије; 3 – три месеца од почетка терапије; 6 – шест месеци од почетка терапије; ТАТ – тромбин–антитромбин (комплекс); PAI-1 – инхибитор 
активатора плазминогена тип 1
* p<0,05 између почетне вредности и после три месеца терапије тиболоном; ** p<0,05 између почетне вредности и после три месеца ККХТ; 
*** p<0,05 између терапије тиболоном и ККХТ после три месеца терапије

0 – before the treatment; 3 – three months after the treatment; 6 – six months after the treatment; TAT – thrombin–antithrombin (complex); PAI-1 – plasmino-
gen-activator inhibitor type 1
* p<0.05 between baseline and after three months of tibolon treatment; ** p<0.05 between baseline and after three months of CCHT treatment; 
*** p<0.05 between tibolon and CCHT after three months of treatment
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Тасић Л. и сар. Поређење утицаја два различита типа хормонске терапије на параметре хемостазе код жена у раној постменопаузи

Код же на у пост ме но па у зи ко је су на те ра пи ји естро-

ге ном уста но вље не су ни же вред но сти PAI-1 не го код 

же на без те ра пи је [19]. На ши на ла зи су у скла ду с ре-

зул та ти ма ових ауто ра. По ре де ћи ове две вр сте ХТ, 

мно ги ауто ри су уочи ли да естро ген ути че на син те зу 

и кли ренс PAI-1 у је три [18, 19]. ХТ у уоби ча је ним до-

за ма ви ше по га ђа фи бри но ли тич ку не го ко а гу ла ци о-

ну ак тив ност, док је у слу ча је ви ма при ме не ве ћих до-

за естро ге на ви ше угро же на ко а гу ла ци о на ак тив ност 

[19]. Ис тра жи ва ња ути ца ја ти бо ло на на по ја ву ВТЕ су 

по ка за ла да овај лек не ути че на не ке од па ра ме та ра 

ко ји по ве ћа ва ју ри зик за ВТЕ, као што су ре зи стен ци ја 

на APC, ан ти тром бин, про теин C, фи бри но ген, фак тор 

VII, пла зми но ген и PAI-1, док оста ли мар ке ри (фак тор 

1+2, TAT, D-ди мер ) по ка зу ју про ко а гу лант не про ме не 

[20]. Исти ауто ри су об ја ви ли да ти бо лон по ја ча ва фи-

бри но ли зу без зна чај ни јих про ме на па ра ме та ра ко а гу-

ла ци је, док ККХТ има сти му ла тив но деј ство и на па-

ра ме тре ко а гу ла ци је и на фи бри но ли зу.

Мно ги ауто ри ни су уочи ли ве зу из ме ђу по тен ци ра-

ња фи бри но ли зе и ак ти ва ци је ко а гу ла ци је и ХТ. Ре зул-

та ти њи хо вих ис тра жи ва ња су по ка за ли да ак ти ва ци ја 

фи бри но ли зе при ме ном ХТ ни је од го вор на ак ти ва ци ју 

ко а гу ла ци је код ве ћи не же на и да ак ти ва ци ја ко а гу ла-

ци је код не ких же на на ХТ не мо ра би ти у рав но те жи 

с фи бри но ли зом [19]. На ши ре зул та ти су по ка за ли да 

код ис пи та ни ца на ХТ по сто је ак ти ва ци ја ко а гу ла ци-

је и фи бри но ли за. Ове про ме не су углав ном уме ре но 

из ра же не и ве ћи на ре зул та та оста је у гра ни ца ма нор-

ма ле. За хва љу ју ћи то ме, као и не по сто ја њу по зна тих 

фак то ра ри зи ка за кар ди о ва ску лар на обо ље ња у овој 

гру пи ис пи та ни ца, мо же се об ја сни ти ре ла тив но ни-

зак ап со лут ни ри зик за по ја ву тром бо зе код њих. Нео-

п ход на су, ме ђу тим, да ља ис пи ти ва ње ду же при ме не 

ХТ, да би се по твр дио зна чај на ших за па жа ња.

Ма да ови ре зул та ти ука зу ју на мо гу ћи по ве ћа ни ри-

зик од ВТЕ код же на на ХТ, они та ко ђе отва ра ју пи та-

ње зна ча ја на чи на при ме не естро ге на, на ро чи то код 

же на с по ве ћа ним ри зи ком за тром бо ем бо лиј ске до-

га ђа је, укљу чу ју ћи ма лиг на обо ље ња, имо би ли за ци ју, 

го ја зност, ди ја бе тес и ста ри је жи вот но до ба [21]. Пре 

по чет ка при ме не ХТ нео п ход но је па жљи во ис пи та-

ти лич ну и по ро дич ну анам не зу сва ке па ци јент ки ње, 

утвр ди ти да ли је не ко од ро ђа ка пр вог и дру гог ко ле-

на бо ло вао од тром бо зе ду бо ких ве на, ура ди ти ру тин-

ска хе ма то ло шка и би о хе миј ска ис пи ти ва ња и евен ту-

ал но скри нинг на тром бо фи ли ју.

ЗАКЉУЧАК

Ко ри шће ње обе вр сте ХТ то ком три ме се ца зна чај но 

сма њу је ак тив ност PAI-1 у од но су на по чет не вред но-

сти и пла це бо те ра пи ју. На кон три ме се ца те ра пи је бе-

ле жи се зна чај но сма ње ње ак тив но сти ан ти тром би-

на, као и ни воа про те и на C и S. Сма ње ње ових вред-

но сти би ло је зна чај ни је у гру пи же на на ККХТ не го 

код ис пи та ни ца ко је су при ма ле ти бо лон. Вред но сти 

тром би на су се по ве ћа ле у обе гру пе ис пи та ни ца по сле 

при ме не ХТ. И по ред сма ње ња вред но сти ан ти тром-

бин ских па ра ме та ра с по ве ћа њем вред но сти тром би-

на, ни код јед не ис пи та ни це ни је на ста ла ВТЕ то ком 

шест ме се ци те ра пи је.
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SUMMARY
Introduction Most postmenopausal women have some of 
menopausal symptoms due to oestrogen deprivation. Many 
therapeutic options are available for managing menopausal 
problems. However, hormone therapy is associated with a 
heightened risk for thromboembolic events.
Objective To investigate the effects of different types of hor-
mone therapy on some haemostatic parameters.
Methods This randomized, controlled study included 56 healthy, 
early postmenopausal women aged 46-58 years on different 
types of hormone therapy (tibolone 2.5 mg/day, 25 women, 
or CCHT 2 mg estradiol plus 1 mg norethisteron acetate, 31 
women) and 20 healthy postmenopausal women of the same 
age receiving placebo. Effects of these 2 medicaments on some 
haemostasis parameters were measured 3 and 6 months after 
the onset of treatment.

Results Short-term use (3 months) of both tibolone and CCHT 
had a detrimental effect on antithrombin, protein C and pro-
tein S levels (decreased), and even more so in the group treated 
with CCHT. Plasminogen-activator inhibitor type 1 levels were 
decreased by both tibolone and CCHT, but more so by CCHT; 
thrombin-antithrombin complex were increased in both groups. 
There were no changes in haemostatic parameters between 
3-month and 6-month treatment in any group.
Conclusion Both therapeutic options are associated with an 
activation of thrombogenic and fibrinolytic markers within 3 
months of use. Tibolone appears to produce a better balance 
between thrombogenesis and fibrinolysis. Since our results 
show a lower incidence of thrombotic events, further studies 
are required.
Keywords: postmenopause; hormone therapy; haemostatic 
parameters
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