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Ozet

Bu calisma anjiyografi ile tespit edilmis koroner aterosklerozu olan hastalarda plazma fibrinojen
seviyesinin bir risk faktérd olup olmadidinin arastiriimasi ve diger risk faktérleriyle iligkisinin tespit edimesi
amaci ile yapildi. Koroner anjiografilerinde en az bir koroner arterinde %50 veya daha fazla darlig bulunan
114 olgu koroner arter hastaliyi (KAH) grubu ve koroner anjiyografileri tamamen normal olan 43 olgu kontrol
grubu olarak alindi. Tim olgularin hipertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, aile anamnezi
kaydedildikten sonra serum trigliserit (TG), kolesterol (TK), distk dansiteli lipoprotein (LDL), yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ve plazma fibrinojen seviysleri dlgtild(i. Fibrinojen seviyesi KAH grubunda ortalama 348.77
+ 108.20 mg/dL iken kontrol grubunnda 286.26 £70.02 mg/dL bulundu (p<0.001). Plasma fibrinojen seviyesi
bir damar hastaligi olanlarda (n=43) 341.91 +111.50 mg/dL, ki damar hastali§i olanlarda (n=29) 338.10 +
98.99 mg/dL ve g damar hastaligi olanlarda (n=42) 363.87 + 112.41 mg/dL olarak kontrol grubuna gére
anlamh derecede ylksek bulundu (sirastyla p<0.01, p<0.01, p<0.001). KAH ile sigara skoru (p<0.05), TK
(p<0.001), LDL (p<0.001) ve fibrinojen (p<0.001) arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon tespit edildi.
Multipl regresyon analizinde plazma fibrinojen seviyesinin KAH' nin bagimsiz belirleyicisi oldugu tespit edildi
(p<0.01). Sonug olarak yiiksek plazma fibrinojen seviyesinin KAH igin bagimsiz bir risk faktérii oldugu
kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Fibrinojen

Summary

This study was carried out with the aim of detection whether plasma fibrinogen level became a risk factor in
the patients with coronary atherosclerotic disease diagnosed by coronary angiography, and with the aim of
detecting of the relationship with the other atherosclerotic risk factors. One hundred and fourteen cases having
obstruction of 50 % or more were taken into coronary artery disease group (CAD) and 43 cases whose coronary
angiography became excitedly normal were taken as control group. After having recorded, atherosclerotic risk
factors such as, hypertension, diabetes mellitus, heredity,cigarette smoking and age of all the cases, serum
triglyceride (TG), total cholesterol, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and levels of
plasma fibrinogen were measured. In CAD, the levels of fibrinogen was found as 348.77 + 108.20 mg/dL
whereas it was found as 286.26 + 70.02 mg/dL in control group (p<0.001 ). The levels of plasma fibrinogen were
341.91 £ 111.50 mg/dL in one vesssl disease group (n=43), it was found as 338.10 + 98.99 mg/dL. in two vessel
disease (n=29), and it was found 363.87 + 112.41mg/dL in three vessel disease group (n=42) and this was
significantly higher than that of control group (p<0.01, p<0.01, p<0.001 respectively). There was a positive
correlation between a coronary heart disease and cigarette smoking score (p<0.05), total cholesterol (p<0.001),
LDL (p<0.001),plasma fibrinogen (p<0.001). In the multiple regression analysis, fibrinogen level was found as an
independent risk factor for the coronary heart disease (p<0.01). In conclusion of this study showed that plasma
fibrinogen was an independent risk factor for coronary atherosclerosis.

Key words: Coronary heart disease, Fibrinogen

AUTD 1999; 31 11-15 MJAU 1999; 31: 11-15




12
AUTD 1999
311115

Fibronojen Koroner Ateroskleroz ligkisi

Erol MK

Tablo 1. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hastaligi Grubundan Elde Edilen Verilerin Kargtlagtirnimasi

kontrol grubu KAH grubu p
(n=43) {n=114) : .

yas (yil) 544+ 11.4 55.9 £10.2 AD
cinsiyet (erkek) 36 (%83.7) 89 (%78.1) AD
BMI 25843 26.0+3.6 AD
hipertansiyon 8 (%18.6) 27 (%23.7) AD
diabetes mellitus 1{% 2.3) 7 {%6.1) p <0.05
aile anamnezi 7 (%16.27) 25 (%2) AD
sigara skoru 1306 . 17+06 p <0.005
TG (mg/dL) 182.00::86.30 221.71+108.8 AD
kolesterol (mg/dL) 181.86::43.47 209.31+37.80 p <0.005
HDL (mg/d!) 41.2146.08 39.63+8.18 AD
LDL (mg/dL) 101.994:34.61 123.83+40.47 p <0.01
fibrinojen (mg/dL) 286.25+70.02 348.77+108.20 p <0.001

AD:Anlamii degil

Girig

Ateroskleroz gelismesinde pihtilasma faktérleri,
plazma viskositesi ve akigkanliginin lipit infiltrasyonu
kadar 6nemli oldugu uzun slreden beri bilinmektedir.
Fibrinojen hem bir pihtilagma fakt6ridr, hemde kanin
akigkaniginda  rol  oynar.  Geligmekte  olan
aterosklerotik lezyonlarda yiiksek fibrinojen seviyesi
tespit edilmig ve fibrinojen birikimiyle dustk dansiteli
lipoproteinlerin baglanmasi arasinda iliski bulunmugtur
(1). Ateroskleroz gelismesinde fibrinojenin etkiledigi
trombosit agregasyonunun da roli olabilecedi kabul
edilmektedir. Prospektif ¢aligmalarda (2,3) yuksek
fibrinojen seviyesi ile koroner arter hastaligi, strok,
periferik damar hastali§l gibi major aterosklerotik
kardiyovaskiler hastaliklarin gelisimi arasinda anlamii
pozitif baglanti oldugu gdsterilmistir.Bu caligmada
koroner anjiyografi ile koroner aterosklerozu tespit
edilmis hastalarda; plazma fibrinojen dtizeyinin bir risk
faktorl olup olmadifini ve diger aterosklerotik risk
faktorleriyle iligkisini ortaya koymay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem

Calismaya klinigimizde Mart 1997- Aralik 1997
tarihleri arasinda koroner anjiyografi yapilan 125’
erkek, 32'si kadin -teplam 157 olgu alindi. Koroner
anjiyografisi tamamen normal olan 36 erkek, 7 kadin
toplam 43 olgu (yas ortalamas! 54.4 = 11.4 yil) kontrol
grubu olarak, koroner arterlerinin en az birinde %50
veya daha (izeri tikayici lezyonu bulunan 89 erkek 25
kadin toplam 114 olgu (yas ortamasi 55.9 + 10.2 yIl)
hasta grubu olarak alindi. Kronik bébrek yetmezligi,
karaciger parankim yetmezIigi, hematolojik hastalik,
primer dislipidemi, eskiden antihiperlipidemik ilag
kullanimi, oral kontraseptif kullanimi anamnezi olan

hastalar galigmaya dahil edilmedi. Tm olgularin yas,
ailede prematlr ateroskleroz anamnezi, diabetes
mellitus ve sigara igimi anamnezleri alind1. Sigara igimi;
hig igmeyenlere-- 1 puan, sigaray! birakmasindan bir
yildan fazla slre gegenlere 1.4 puan, 1- 24 adet/giin
ienlere 2.2 puan, 25 adet/giin den fazla igenlere 2.9
puan verilerek skorlandi (4). Boy ve kilo élglimleri
yapilarak vicut kitle indeksleri (BMI) hesapland:. Oniki
saat agli§i takiben sabah 08%-09% arasinda alinan kan
orneklerinden TK, TG, LDL, HDL dlzeyleri glnlik
olarak rutin yéntemlerle galisildi. Plazma fibrinojen
seviyesi STA-Fibrinogen Compact analizéri ile ile
hazir kit kullanilarak 6lglildi. Tam olgulara perkitan
femoral arter yolu ile Seldinger teknigi kullanilarak

koroner anjiyografi yapildi. Anjiyografiler birbirinden

habersiz {ig farkli deneyimli kardiyolog tarafindan
viziel olarak degerlendirildi ve Gglinin ortalamasi
olarak alindi.Koroner arterlerinden en az birinde %50
veya daha fazla derecede tikayici lezyonu bulunanlar
hasta grubuna dahil edildi. Lezyonlar sol ana koroner
arter (LMCA), sol inen arter (LAD), sirkumfleks arter
(LCx) ve sag koroner arter (RCA) olarak gruplandi.
Yan dallardaki lezyonlar ilgili ana dalin lezyonu olarak
kabul edildi.Hasta grubu koroner arter hastaliginin
yayginhigina gére 1 damar hastaligi, 2 damar hastaligi,
3 damar hastaligi olarak g gruba ayrildi.

[statistiksel Analiz

Galigmada elde edilen tlim veriler ortalama =+
standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
veri  ortalamalari  ve  standart  sapmalarin
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Tablo 2. Aterosklerozun Yayginligina Gére Risk Faktérlerinin Kargilagtinimast .

konfrol grubu  tek damar hast  iki damar hast (i damar hast P P2 P3
n=43 n=43 n=2 - T n=42 ) ‘
yas (yil) 544+ 114 5324 13.1 574%78°  583+71 AD AD AD
- cins (E) 36 (%83.7) 34 (%79.6) 21(%72.41) 34 (80.9) AD AD AD
BMI 258+43 . 255+39 26.1£3.0 26.7+37 AD AD AD
hipertansiyon 8(18.6) 9(209) 7(243) 11(26.1) AD AD AD
hiabetes mell. 1(%2.3) 1 (%2.3) 2 (%6:8)- 4 (%7.1) AD  p<0:05 -p<0.05
aile anamnezi 7 (%16.3) 8 (%18.6) 9(31.3) 8 (%19.0) AD © AD. - AD
sigara skoru 1.35+0.56 1.73+0.60 1764058 167065 p<0.01. - p<0.01. p<0.05
T olesterol (mg/dL) 181.86+£4347 1939742725 218.00£4897  222.00 + 3351 AD p<0.01 p<0.001
trigliserit (mg/dL) 182.00+£86.30  212.65+113.08 218.45+100.50 235.92 +112.52 AD AD AD
HDL (mg/dL) 41.20 +6.08 40.00 +7.98 3920+8:90.  39.51+8.16 AD .AD AD
LDL (mg/dL) _ 101.99 £3461  10954+36.92 135104443 133.38+37.40 AD  p<0.01 p<0.005
fibrinojen (mg/dL) 28626 £70.02 341.91+111.50 338.10+98.99 36387+ 11241 p<0.01 p<0.01 p<0.001
karsgilagtiriimasinda Student's t testi kullanildi. Farkli (r=0.2598,p<0.001)  arasinda anlaml  pozitif

degigkenler arasindaki baglantinin  incelenmesinde
korelasyon analizi, bagimli  degiskene bagimsiz
degigkenlerin etkisini incelemede multipl regresyon
analizi kullanildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve KAH gurubundan elde edilen
veriler tablo | de gésterilmistir. Yas, cinsiyet dagilimi,
BMI, hipertansiyon anamnezi, ailede prematir
ateroskleroz anamnezi , TG ve HDL agisindan her iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. KAH grubunda
kontrol grubuna gore; diabetes mellitus anamnezi
(p<0.05), sigara skoru (p<0.005), total kollesterol
(p<0.005), LDL kollesterol (p< 0.01) ve plazma
fibrinojen seviyesi (p<0.001) anlamli derecede yiiksek
bulundu. KAH bulunan hastalarin 430 bir damar
hastaligi (ortalama yas 53.2 + 13.1 yil), 29'u iki damar
hastaligi (ortalama yag 57.1 + 7.8 yil), 42' si (ig damar
hastaligina (ortalama yag 58.3 + 7.1 yil) sahipti.
Plazma fibrinojen seviyesi kontrol grubuna gére; bir
damar hastaligi grubunda (p< 0.01), iki damar hastaligi
grubunda (p<0.01) ve Ug damar hastali§l grubunda
(p<0.001) anlamli derecede yUksekti. Ayrica kontrol
grubuna gore; sigara skoru her (g grupta (p1<0.01,
p2<0.01, p3<0.05), TK seviyesi iki damar (p<0.01) ve
lig damar (p<0.001) hastali§i grubunda, LDL seviyesi
iki damar hastaligi (p< 0.01) ve Ug damar hastaligi
(p<0.005) grubunda anlamli derecede yUiksek bulundu.
Tablo 2 de KAH nin yayginligina gére tespit edilen
plazma fibrinojen seviyeleri ve dijer parametreler
verilmigtir. Tablo 3'de gosterildigi gibi KAH ile
aterosklerotk  risk  faktérlerinin -~ baglantisinin
aragtirildigr korelasyon analizinde; KAH ile sigara
skoru (r=0.188,p<0.05), TK (r=0.393, p<0.001), LDL
(r=0.334, p<0.001) ve plazma fibrinojeni

korelasyon saptandi. KAH'nin bagimli degisken olarak
alindigi  ve risk faktérlerinin - bagimsiz  etkisinin
aragtirildigi multipl regresyon analizinde; sigara skoru
(p<0.005) ve plazma fibrinojen seviyesi (p<0.01) KAH'
nin bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu. Sonuglar
tablo 4'de gésterilmigtir. Plazma fibrinojen seviyesi ile
LDL arasinda (r=0.238, p<0.05) anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi.

Tartigma

Fibrinojen karaciger ve megakaryositler tarafindan
sentezlenen 340.000 dalton molekll agirliginda bir
glikoproteindir. Koroner arter hastalarinda trombotik
olaylarin ~ énemi ve koagllasyon sisteminin rol
giderek  daha yi anlasiimaktadir.Pihtilagsma
mekanizmasinda 6nemli bir rolii olan fibrinojenin
plazma diizeyindeki artisin koroner, serebral ve
periferik arterlerdeki aterosklerozla iligkisi oldugu tespit
edilmistir (5-7).

Tablo 3. Koroner Arter Hastaligi ile Risk Faktorlerinin
Korelasyonu

r p
yas 0.168 AD
cinsiyet 0.037 AD
BMI 0.092 AD
hipertansiyon- 0.716 AD
diabetes M. 0.142 AD
aile anamnezi 0.031 AD
sigara skoru 0.188 p<0.05
TG 0.181 AD
T.kolesterol 0.393 p<0.001
HDL 0.088 AD
LDL 0.334 p<0.001
fibrinojen 0.259 p<0.001

AD: Anlami degil
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Tablo 4. Aterosklerotik Risk Faktérlerinin Korener Arter
Hastaligina Etkisi

P
yas 0.643
Cinsiyet 0.248.
BMI 0.897
hipertansiyon 0.183
diabetes m. 0.823
aile anamnezi 0.0623
sigara skoru 0.0014
TG 0.0719
T.kolesterol 0.496
HDL 0.162
LDL 0.292
fibrinojen 0.009

Framingham galigmasinda (2,5) kardiyovaskiler
hastaligi olmayan 1315 olgunun oniki yillik takibinde;
her iki cins igin de kardiyovaskUler hastalik riskinin
yUksek fibrinojen seviyesi ile korele oldugu ve yliksek
fibrinojen seviyesinin hematokrit, kan basinci, sigara
icimi, diyabetes mellitus ve obesite ile iligkili bulundugu
tespit edilmigtir. Framingham galismasinda ayrica;
ylksek plazma fibrinojen seviyesinin koroner arter
hastalifi igin bir belirleyici oldugu tespit edilmistir.
Northwick Park galigmasinda (2); yaglart 40 ile 64
arasinda degisen 1511 beyaz erkedin on yillik
takibinde  ylksek dlzeyde plazma fibrinojen
seviyesinin (p<0.0001) artmisg kardiyovaskiler riskle
iliskili oldugu ve kardiyovaskiler risk igin kollesterolden
(p<0.003) daha belirleyici oldugu saptanmistir.
Coerphilly ve Speedwell ortak calismasinda (8) orta
yagll 4860 erkegin sirasiyla 5.1 ve 3.2 yilik takipleri
sonunda fibrinojen, kan viskositesi ve l6kosit sayisinin
koroner kalp hastaligi igin énemli risk faktérd oldugu
saptanmistir, Markovitz ve arkadaglarinin
galismasinda (9) koroner riski yiksek olan bir. grupta
riski yiksek olmayan baska bir gruba gére plazma
fibrinojeni ylksek bulunmustur (p<0.05). Miche E. ve
arkadaglarinin (10) yapmis oldugu 302 vakalik bir
¢alismada koroner anjiyografi ile bir damar hastaligl
bulunanlar (306 + 67 mg/dL), ki damar hastaliga
bulunanlar (331 + 73 mg/dL) ve lig-damar hastaligi
bulunanlar (328 + 62 mg/dL) kontrol grubuna (267 +
55 mgldL) gére istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek plazma fibrinojen seviyesine sahiptiler.Bizim
galigmamizda tespit edilen; bir damar hastalid
grubunda 341.91+ 111.50 mg/dL, iki damar hastaligi
grubunda 338.10 +98.99 mg/dL, (¢ damar hastaligi
grubunda 363.87 £112.41 mg/dL ve kontrol grubunda
286.26 + 70.02 mg/dL ‘lik plazma fibrinojen seviyeleri
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bu calismada elde edilen sonuglarla benzerlik
gostermektedir. ilkay E. ve arkadaglari (11), Agikgéz
ve arkadaglarinin (12) yaptiklari galismalarda da
benzer sekilde yilksek plazma fibrinojen seviyesi nin
ateroskleroz igin bir risk faktérii oldugu tespit edilmigtir.
Bu galismalarda da elde edilen sonuglar da bizim
sonuglarimizi  destekler niteliktedir. iskemik kalp
hastaliklari ve strok toplumdaki 6limlerin  ana
sebeplerinden biridir. Yukarida bahsedilen prospektif
galigmalar, anjiyografi kontrolli galigmalar ve bu
caligmada ortaya konuldugu gibi plazma fibrinojen
seviyesi  koroner  aterosklerozun  bagimsiz  bir
belirleyicisidir.  Plazma  fibrinojen  seviyesindeki
ylkselmenin aterosklerotik olaya yel agmasinin
muhtemel birkag yolu mevcuttur. Bunlar; damar
duvarina fibrinojen infiltrasyonu, artmig trombosit
agregasyonu ve frombls olusumu ve kan
viskositesinde artma  sebebiyle olusan rhelojik
etkilerdir. Ateroskleroz gelismesi esnasinda damar
duvarina tutunan fibrin pihtisi iginde lipoprotein a
birikmekte ve lipoprotein a biriktikge yagl gizgiler
olugmaktadir. Fibrinojene lipoprotein a'nin ¢apraz
baglanmasi faktér Xllla araciigi ile olmaktadir (13).
Ayrica fibrinojen ile LDL kollesteroliin damar duvarina
tutunmasi arasinda da iliski bulunmusgtur (1). Damar
duvarindaki fibrin iginde faktér Xlll a ile baglanan
lipoprotein a artmasi ile duvar iginde antifibrinolitik bir
gevre olugur ve képUk hiicre formasyonu, yagl gizgiler,
diz kas igeriginde artma hepsi birden aterosklerozun
patogenezine katkida bulunuyor olabilir.

Sonug olarak ylksek plazma fibrinojen seviyesi
birkag yolla etki ederek iskemik kalp hastaliginin riskini
artirmaktadir ve koroner ateroskleroz igin bagimsiz bir
risk faktérliddr ve bizim galismamizda bunu destekler
niteliktedir.
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