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Ozet

Giinlimiizde aterosklerozun neden oldugu koroner arter
hastaligi (KAH) en dnemli 6liim nedenlerinden biridir. Bu ¢alig-
ma koroner arter tikaniklig: ile koagiilasyon faktorii fibrinojen,
antikoagiilasyon faktorii antitrombin III (AT-111) ve serum lipid
diizeyleri [total-kolesterol (T.kol), HDL-kolesterol (HDL-kol),
LDL-kolesterol (LDL-kol), VLDL-kolesterol (VLDL-kol), ve
trigliserid (TG)] arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla planlandi.

Anjiyografi ile KAH tayin edilen 78 erkek hastadan (yas or-
talamas1 55.46+7.71) ve 33 saglikli erkek bireyden (yas ortala-
mast, 47.15+6.61) kan 6rnekleri alindi.

KAH grubunda fibrinojen, T.kol/HDL-kol orani, LDL-
kol/HDL-kol oranit saglikli kontrol grubuna gdre anlamli olarak
yiiksek bulunurken (sirasiyla, p<0.0001, p<0.05, p<0.05), AT-III
ve HDL-kol diizeyleri anlamli olarak diisiik saptandi (sirasiyla
p<0.0001, p<0.001). Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda TG,
T.kol, VLDL-kol, LDL-kol, ve viicut kiitle indeksi (body mass in-
dex; BMI) degerlerinde anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Daha
once bypass operasyonu gegirenlerde BMI, ilk defa gegirecek gru-
ba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug olarak; yiiksek kan lipid diizeylerinin prokoagiilan ve
antikoagiilan dengeyi bozdugu goriilmektedir. Bu nedenle kan
lipid diizeylerinin kontrolii trombotik kardiyovaskiiler olaylar
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Koroner arter hastaligi
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Summary

Nowadays, coronary artery disease (CAD) caused by athero-
sclerosis is one of the the major causes of the death.This study was
performed to determine the relationship coronary artery occlusion
with fibrinogen (as a coagulation factor), antithrombin III (AT-11I)
(as an anticoagulation factor) and blood lipid levels [total cholesterol
(T.chol), HDL-cholesterol (HDL-chol), LDL-cholesterol (LDL-
chol), VLDL-cholesterol (VLDL-chol) and triglyceride (TG)].

Blood samples were taken from 78 male patients (mean age,
55.46+7.71) with coronary artery occlusion confirmed by angiog-
raphy and from 33 healthy male subjects (mean age, 47.15+6.61).

Patients with CAD had significantly higher values of fib-
rinogen, T.chol/HDL-chol ratio, LDL-chol/HDL-chol ratio
(p<0.0001, p<0.05, p<0.05, respectively), however significantly
lower values of AT-IIT and HDL-chol than those in control group
(p<0.0001, p<0.001, respectively). There were no significantly
differences in TG, T.chol, VLDL-chol, LDL-chol, and body mass
index (BMI) between patients and control groups (p>0.05). BMI
of the patients who had bypass-operation were found significantly
higher than that never had bypass-operation before (p<0.05).

Finally; it seems that blood lipid levels have disturbed bal-
ance between procoagulation and anticoagulation. For this reason
the control of blood lipid levels are highly important for cardio-
vascular events.

Key Words: Fibrinogen, Antithrombin III, Cholesterol,
Coronary artery disease
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Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizde en O6nemli
O0lim nedenlerinden biridir ve bu Olimlerin biyiik
boliimiinden aterosklerotik olaylar sorumlu tutulmaktadir
(1). Koroner arter hastaligi (KAH) i¢in en belirgin risk fak-
torlerinin hiperlipoproteinemi, hipertansiyon, diabetes mel-
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litus, yas, sigara kullanimi, ve diisiik fibrinolitik aktivite
oldugu ileri siiriilmektedir (2, 3).

Hemostaz regiilasyonunda 6nemli rolii olan antitrom-
bin II (AT-III), karacigerden sentezlenen 58.000 Da
molekiil agirliginda bir protein olup, plazma trombini ve
Faktor Xa'nin inhibitoriidiir (4). AT I'in kalitsal eksik-
liginin ilk rapor edildigi 1965'den beri, AT III spontan trom-
boembolik hastaliklarda 6nemli bir parametre olarak
dikkate alinmaktadir (5).

Fibrinojen, karacigerde megakaryositler tarafindan
sentezlenen, 2Aa, 2Bp ve 2y zincirlerinden olusmus bir
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plazma proteinidir (6,7). Ailesel hiperkolesterolemide
trombosit agregasyonu ile fibrinojenin iligkili oldugu sap-
tanmigtir (8). Yag asitlerinin depo sekli olan trigliseritler
(TG) lipoproteinlerin 6geleri olarak taginirlar ve plazmada
bulunan yiiksek TG degerleri KAH igin risk olusturur (9).
Aorttaki aterosklerotik plaklarda TG'den zengin lipopro-
teinlere rastlanilmaktadir (10). Bunun yani sira, gliniimiizde
LDL-kolesterol (LDL-kol) diizeyi artislarinin ve HDL-ko-
lesterol (HDL-kol) diizeyi azaliglarinin KAH gelisiminde-
ki 6nemi iyi bilinmektedir (11). Periferal arter hastalig1 olan
kisilerde HDL-kol diizeyinin distigi ve total
kolesterol/HDL-kol (T. kol/HDL-kolesterol) oraninin yiik-
seldigi bildirilmektedir (12). Bununla beraber yliksek
T.kol/HDL-kol orani ile hipertansiyon, diyabet, sigara kul-
lanimi, dnceden ge¢irilmis miyokard infarktiisii (MI) gibi
durumlar koroner arter hastalig riskini arttirmaktadir (13).

Biz de ¢alismamizda; damar tikanikli1 anjiyografi ile
tespit edilmis ve bypass operasyonu gegirecek olan ko-
roner arter hastalarinda fibrinojen, AT-III ve kan lipid
diizeylerinin tayinini ve bu parametreler arasindaki iligki-
leri belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler

Caligma grubu koroner kalp hastaligi olan ve koroner
damar tikaniklig1 anjiyografi ile saptanan Florence
Nightingale hastanesinde bypass operasyonu gegirecek 32-
68 yaglar1 arasinda (ortalama+SD, 55.46+7.71) goniilli 78
erkek hastadan olusturuldu. Hormonal faktdrlerden etkile-
nilmemesi i¢in ¢alismaya sadece erkek hastalar dahil edildi.
Anket formu olusturularak hastalardan KAH ile ilgili prob-
lemleri, yasam tarzlar1 ve aile hikayeleri hakkinda bilgiler
alind1.

Kontrol grubu 38-65 yaslar1 arasinda olup (ortala-
ma+SD, 47.15+6.61) koroner kalp hastalig1 bulunmayan ve
sigara kullanmayan 33 saglikli erkekten olusturuldu. Hasta
ve kontrol grubunun kan basinglar1 sfingomanometre ile
olciildii, boy ve kilolart dlgiilerek viicut kitle indeks'leri
(body mass index; BMI) kg/m? olarak hesaplandi (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubunun kan ornekleri 12 saatlik
achiktan sonra diiz ve sitrath tiiplere alindi. Alman kan
ornekleri 1 saat icinde 3000 rpm'de 10 dak. santrifiyj
edildikten sonra serum ve plazmalar epondorf tiiplere
ayrilarak ¢aligma giiniine kadar -80°C'de saklandi. Serumda
Tkol ve TG diizeyleri enzimatik yontem (Biotrol Kkiti,
Lognes, France), HDL-kol diizeyleri ¢oktiirme esasina
dayanan enzimatik kolorimetrik ydntem (Biotrol Kkiti,
Lognes, France) kullanilarak Bayer OpeRA otoanal-
izorlinde tayin edildi. VLDL-kolesterol (VLDL-kol) ve
LDL-kol diizeyleri Freidewald formiiliine gore hesaplandi
(14). Fibrinojen ve AT-III ol¢iimii, sitratli plazmada
Behring Nefelometre Bien 100 cihazinda (Dade Behring
Diagnostic, Liederbach, Germany) tayin edildi. Fibrinojen
ve AT-III'in plazmada &lgiimii i¢in gelistirilen bu metod,
immiinokimyasal reaksiyonla plazmada bulunan faktdrlerin
spesifik antikorlarla immiin kompleksler olusturmasina ve
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Tablo 1. Hasta grubunun 6zellikleri

Hasta Grubu (n)

Tikali damar sayisi

Alt1 (6) damar 4
Bes (5) damar 4
Dort (4) damar 18
Ug (3) damar 31
iki (2) damar 17
Bir (1) damar 4
Diyet uygulayanlar 72
Diyet uygulamayanlar 6
MI gegirmeyenler 28
MI gegirenler
Operasyondan ii¢ (3) ay ve daha kisa siire 6nce 20
Operasyondan dort (4) ay ve daha uzun siire 6nce 30
Daha once bypass gegirenler 10
Ilk defa bypass gecirenler 68
Sigara kullananlar 60
Sigara kullanmayanlar 18
Ilag kullanmayanlar 68
Ilag kullananlar
Statin grubu lipid diisiirticii kullanan 10
Heparin kullanan 10

bu komplekslerin 6rnekten gegen 151k demetinin sagilmasi-
na ve sacgilan 15181n, ornekte Olgiilmesi istenen protein ile
orantili olarak degigmesi esasina dayanir. Serum TG, T.kol,
LDL-kol, HDL-kol, ve VLDL-kol diizeyleri ve plazma fib-
rinojen ve AT-III diizeyleri mg/dl olarak degerlendirildi.

Istatistiksel hesaplamalarda biitiin degerler ortala-
ma+SD olarak verildi. Gruplar arasindaki farki gostermek
icin nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.
Anlamlilik degeri, p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Koroner arter hastaligi olan kigilerde fibrinojen
diizeyi, T.kol/HDL-kol orani, ve LDL-kol/HDL-kol oran1
saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bu-
lunurken (sirasiyla p<0.0001, p<0.05, p<0.05), AT-III,
HDL-kol diizeyleri saglikli kontrollere goére anlamli olarak
daha diisiik bulundu (sirasiyla p<0.0001, p<0.001). Hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda TG, T.kol, VLDL-kol,
LDL-kol, ve BMI degerlerinde anlamli fark bulunamadi.
(p>0.05). Daha once bypass operasyonu gegirenlerde BMI
ilk defa gecirecek gruba gére anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0.05), (Tablo 2, Sekil 1).

Tartisma

Ateroskleroz, arteryal intima yerlesimli lipidden zen-
gin, merkezi pihtili fibroz plaklarla karakterize sessiz seyre-
den bir hastaliktir.

Calismamizda bypass operasyonu gegirecek olan
hastalarda aterotrombus olusumunda birinci derecede etk-
ili olan fibrinojen diizeyleri ve T.kol/HDL-kol, LDL-
kol/HDL-kol oranlart saglikli kisilere gore anlamli dere-
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Tablo 2. Kontrol grubunun ve Koroner arter hastalarinin [KAH; ilk defa by-pass gecirenler (KAH-I) ve daha 6nce by-pass
gecirmis (KAH-II)] viicut kitle indeksleri (BMI), plazma antitrombin III (AT-III), fibrinojen, serum TG, Kolesterol, LDL-kol,
VLDL- kol, HDL-kol diizeyleri, LDL-kol/HDL-kol T.kol/HDL-kol, oranlar1

Kontrol KAH KAH (ilk defa KAH (daha 6nce

(n=33) (n=78) by-pass gegirenler n=68) by-pass gegirenler n=10)
BMI (kg/mz) 26.79+3.08 26.12+3.18 26.44+3.11 23.95+2.92°
ATIII (mg/dl) 26.75+3.01 22.17+4.71%* 22.07+4.67 22.84+5.51
Fibrinojen (mg/dl) 220.58+62.57 297.394+96.49* 302.50+100.65 262.69+52.07
TG (mg/dl) 187.21+£90.91 183.42492.62 183.16+94.91 185.20+79.50
Kolesterol (mg/dl) 216.12+44.05 198.59+62.88 200.06:£63.40 188.60+61.49
LDL-kol (mg/dl) 137.57+38.53 128.88+52.10 131.53+51.02 110.90+58.49
HDL-kol (mg/dl) 39.87+9.92 33.06+12.68° 32.00+11.53 40.30+17.89
VLDL (mg/dl) 37.45+18.16 37.38+20.15 37.414+20.79 37.20+15.88
LDL-kol/HDL-kol 3.74+1.93 4.4042.15" 4.56+2.12 3.35+2.16
T.kol/HDL-kol 5.82+2.26 6.69+2.83" 6.86+2.81 5.514+2.78

* Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karsilastirilmasi, p<0.0001

o Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karsilastirilmasi, p<0.001

# Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karsilastirilmasi, p<0.05

3 Daha 6nce by-pass operasyonu gegiren ve ilk defa by-pass geciren Koroner arter hastalarinin karsilastirilmasi, p<0.05
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 1. Kontrol grubunun ve koroner arter hastalarinin [KAH; ilk defa by-pass gegirenler (KAH-I), ve daha dnce by-pass gegirenler (KAH-II)] vii-
cut kitle indeksleri (BMI), trigliserit (TG), kolesterol, fibrinojen, LDL-kol, VLDL-kol, HDL-kol, antitrombin III (AT-III) diizeyleri, ve LDL-
kol/HDL-kol, T.kol/HDL-kol oranlari.
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cede yiiksek bulunmustur. Benzer bazi caligmalarda
T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol oranlarinin MI ve
aterosklerotik hastalik belirleyici risk faktorleri oldugu
tespit edilmistir (13,15,16). Yiiksek LDL-kol konsantras-
yonu koroner arter hastaligi riskini arttirirken antiaterojenik
HDL-kol bu riski azaltmaktadir. Fibrinojen ve tiirevleri ko-
roner endotel iizerine olan etkileri yoluyla aterosklerotik
lezyonlarin baslangi¢ safhasinda, gelismesinde, koagiilas-
yon yolunda ve trombus gelisiminde rol oynar (17,18).
Arteryel trombus olusumunda 6zellikle erken lezyon fazi
sirasinda, endotel hiicrelerinde hasar meydana gelir ve
trombositler ve beyaz kan hiicreleri subendoteliyel kisima
g0¢ ederler. Von Willebrand faktdriiniin (vVWF), trombosit
glikoproteinleri GPIb-IX ve GPIIb-IIla komplekslerine
baglanmasiyla adezyon gergeklesir ve bunu trombosit akti-
vasyonu izler (19). Arteryel trombus olusumunda ikinci faz,
trombin ve fibrin ag1 olusumuyla gergeklesir.
Koagiilasyonda her iki sistem sonucunda da olusan kan
koagiilasyon faktorleri, trombin ve fibrin agi aterosklerotik
plak olusumuna katilarak arterlerin liimeninin daralmasina
neden olur, ayrica aterom plakta olusan yirtilmayla trombus
olusumu gergeklesir (19). Yapilan caligmalarda fibrinojen
konsantrasyonunun koroner olaylarin insidansi ile anlaml
ve direkt iligkili oldugu belirtilmektedir (20-23). Plazma
fibrinojeni ile pozitif iliskili diger faktorler yas, cinsiyet,
sigara, stres, obezite, menopoz, oral kontraseptif kullanimi
ve LDL-kol iken, negatif iligkili faktorler dstrojen replas-
mani1 ve HDL-kol diizeyleridir (24,25). Arteryel duvar ii-
zerinde yapilan biyokimyasal analizler aterosklerotik lez-
yonlarin gelisiminde fibrin birikimi oldugunu géstermekte-
dir (26, 27) ve fibrinin bu birikimi LDL-kol"lin arteryel du-
vara baglanmasiyla iligkilidir (28). Bundan bagka artan fib-
rinojen diizeyleri ile yasam tarzi, sosyal sinif, egzersiz ve
yagdan zengin diyetlerle beslenme arasinda da yakin iligki
bulunmustur (29, 30). AT-1IT'deki ¢ok az bir diisiis tromboz
ve tromboembolik komplikasyon riskini onemli olgilide
yiikseltmektedir (31). Calismamizda diger bazi ¢aligmalara
benzer sekilde, KAH'da AT-III aktivitesinin diistikligl
tespit edilmistir (32, 33, 34). Saglikl kisilerde HDL-kol ve
AT-TIT gibi koroner kalp hastaligina karst koruyucu
mekanizma olusturan lipid ve proteinler hasta grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Ayrica daha dnce bypass ope-
rasyonu geciren kisilerde, ilk defa gecirecek olan kisilere
gore BMI'in diisiik olmasi, daha dnce bypass operasyonu
geciren hastalarin operasyon sonrasi egzersiz yapmalarina,
beslenme aligkanliklarina ve yasam tarzlarina titizlik
gostermelerine bagh oldugunu sdyleyebiliriz.

Anjiyografi ile KAH tespit edilen hastalardan elde et-
tigimiz sonuglara gore yiiksek kan lipid diizeylerinin
prokoagiilan ve antikoagiilan dengeyi bozdugu goriilmekte-
dir. Sonug olarak, koroner arterlerde MI olusumuna neden
olacak diizeyde aterotrombus olusumunu engellemek
amaciyla yiiksek lipid ve koagiilan diizeylerinin disiiriilme-
si gereklidir, ¢linkii antikoagiilan sistemdeki zayiflama kalp
krizi riskini arttiran aterom ve trombus olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Bu nedenle, KAH riskini 6nlemede; ¢ocuk
yastan itibaren beslenme aligkanligina dikkat edilmesi,
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diizenli egzersiz yapilmasi ve belirli bir yastan sonra da
diizenli olarak kan yaglarmin 6l¢iilmesinin 6nemi vurgu-
lanmal1 ve bu bir yagam bi¢imi haline getirilmelidir.
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