
Kardiyovasküler hastalýklar günümüzde en önemli
ölüm nedenlerinden biridir ve bu ölümlerin büyük
bölümünden aterosklerotik olaylar sorumlu tutulmaktadýr
(1). Koroner arter hastalýðý (KAH) için en belirgin risk fak-
törlerinin hiperlipoproteinemi, hipertansiyon, diabetes mel-

litus, yaþ, sigara kullanýmý, ve düþük fibrinolitik aktivite
olduðu ileri sürülmektedir (2, 3).

Hemostaz regülasyonunda önemli rolü olan  antitrom-
bin III (AT-III), karaciðerden sentezlenen 58.000 Da
molekül aðýrlýðýnda  bir protein olup, plazma trombini ve
Faktör Xa'nýn inhibitörüdür (4). AT III'ün kalýtsal eksik-
liðinin ilk rapor edildiði 1965'den beri, AT III spontan trom-
boembolik hastalýklarda önemli bir parametre olarak
dikkate alýnmaktadýr (5).

Fibrinojen, karaciðerde megakaryositler tarafýndan
sentezlenen, 2Aa, 2Bb ve 2g zincirlerinden oluþmuþ bir
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Özet
Günümüzde aterosklerozun neden olduðu koroner arter

hastalýðý (KAH)  en önemli ölüm nedenlerinden biridir. Bu çalýþ-
ma  koroner arter  týkanýklýðý ile koagülasyon faktörü fibrinojen,
antikoagülasyon  faktörü antitrombin III (AT-III) ve serum lipid
düzeyleri [total-kolesterol (T.kol), HDL-kolesterol (HDL-kol),
LDL-kolesterol (LDL-kol), VLDL-kolesterol (VLDL-kol), ve
trigliserid (TG)] arasýndaki iliþkiyi araþtýrmak amacýyla planlandý.

Anjiyografi  ile KAH  tayin edilen 78 erkek hastadan (yaþ or-
talamasý 55.46±7.71) ve 33 saðlýklý erkek bireyden (yaþ ortala-
masý, 47.15±6.61) kan örnekleri alýndý.

KAH  grubunda fibrinojen, T.kol/HDL-kol oraný, LDL-
kol/HDL-kol oraný saðlýklý kontrol grubuna göre anlamlý olarak
yüksek bulunurken (sýrasýyla, p<0.0001, p<0.05, p<0.05),  AT-III
ve HDL-kol düzeyleri anlamlý olarak düþük saptandý (sýrasýyla
p<0.0001, p<0.001). Hasta grubu ve kontrol grubu arasýnda TG,
T.kol, VLDL-kol, LDL-kol, ve vücut kütle indeksi (body mass in-
dex; BMI)  deðerlerinde anlamlý fark bulunamadý (p>0.05). Daha
önce bypass operasyonu geçirenlerde BMI, ilk defa geçirecek gru-
ba göre  anlamlý olarak daha yüksek bulundu (p<0.05).

Sonuç olarak; yüksek kan lipid düzeylerinin prokoagülan ve
antikoagülan dengeyi bozduðu görülmektedir. Bu nedenle kan
lipid düzeylerinin kontrolü trombotik kardiyovasküler olaylar
açýsýndan büyük önem taþýmaktadýr. 

Anahtar Kelimeler: Fibrinojen, Antitrombin III, Kolesterol, 
Koroner arter hastalýðý 
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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-III)
(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-III 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. 
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plazma proteinidir (6,7). Ailesel hiperkolesterolemide
trombosit agregasyonu ile fibrinojenin iliþkili olduðu sap-
tanmýþtýr  (8). Yað asitlerinin depo þekli olan trigliseritler
(TG) lipoproteinlerin öðeleri olarak taþýnýrlar ve plazmada
bulunan yüksek TG deðerleri KAH için risk oluþturur (9).
Aorttaki aterosklerotik plaklarda TG'den zengin lipopro-
teinlere rastlanýlmaktadýr (10). Bunun yaný sýra, günümüzde
LDL-kolesterol (LDL-kol) düzeyi artýþlarýnýn ve HDL-ko-
lesterol (HDL-kol) düzeyi azalýþlarýnýn  KAH geliþiminde-
ki önemi iyi bilinmektedir (11). Periferal arter hastalýðý olan
kiþilerde HDL-kol düzeyinin düþtüðü ve total
kolesterol/HDL-kol (T. kol/HDL-kolesterol) oranýnýn yük-
seldiði bildirilmektedir (12). Bununla beraber  yüksek
T.kol/HDL-kol oraný ile hipertansiyon, diyabet, sigara kul-
lanýmý, önceden geçirilmiþ miyokard infarktüsü (MI) gibi
durumlar koroner arter hastalýðý riskini arttýrmaktadýr (13).

Biz de çalýþmamýzda; damar týkanýklýðý anjiyografi ile
tespit edilmiþ  ve bypass operasyonu geçirecek olan  ko-
roner arter hastalarýnda fibrinojen, AT-III ve  kan lipid
düzeylerinin tayinini ve bu parametreler arasýndaki iliþki-
leri belirlemeyi amaçladýk.

Gereç ve Yöntemler

Çalýþma grubu koroner kalp hastalýðý olan ve koroner
damar týkanýklýðý anjiyografi ile saptanan Florence
Nightingale hastanesinde  bypass operasyonu geçirecek 32-
68 yaþlarý  arasýnda (ortalama±SD, 55.46±7.71) gönüllü 78
erkek hastadan  oluþturuldu. Hormonal faktörlerden etkile-
nilmemesi için çalýþmaya sadece erkek hastalar dahil edildi.
Anket formu oluþturularak hastalardan KAH ile  ilgili prob-
lemleri, yaþam tarzlarý ve aile hikayeleri hakkýnda bilgiler
alýndý.

Kontrol grubu 38-65 yaþlarý arasýnda olup (ortala-
ma±SD, 47.15±6.61) koroner kalp hastalýðý bulunmayan ve
sigara kullanmayan 33 saðlýklý erkekten  oluþturuldu. Hasta
ve kontrol grubunun  kan basýnçlarý sfingomanometre ile
ölçüldü, boy  ve kilolarý ölçülerek vücut kitle indeks'leri
(body mass index; BMI) kg/m2 olarak hesaplandý (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubunun kan örnekleri 12 saatlik
açlýktan sonra düz ve sitratlý tüplere alýndý. Alýnan kan
örnekleri 1 saat içinde 3000 rpm'de 10 dak. santrifüj
edildikten sonra serum ve plazmalar epondorf tüplere
ayrýlarak çalýþma gününe kadar -80°C'de saklandý. Serumda
T.kol ve TG düzeyleri enzimatik yöntem (Biotrol kiti,
Lognes, France), HDL-kol düzeyleri çöktürme esasýna
dayanan enzimatik kolorimetrik yöntem (Biotrol kiti,
Lognes, France)  kullanýlarak Bayer OpeRA otoanal-
izöründe tayin edildi. VLDL-kolesterol (VLDL-kol) ve
LDL-kol düzeyleri Freidewald formülüne göre hesaplandý
(14). Fibrinojen ve AT-III ölçümü, sitratlý plazmada
Behring Nefelometre Bien 100 cihazýnda (Dade Behring
Diagnostic, Liederbach, Germany) tayin edildi. Fibrinojen
ve AT-III'ün plazmada ölçümü için geliþtirilen bu metod,
immünokimyasal reaksiyonla plazmada bulunan faktörlerin
spesifik  antikorlarla immün kompleksler oluþturmasýna ve

bu komplekslerin örnekten geçen ýþýk demetinin saçýlmasý-
na  ve saçýlan ýþýðýn, örnekte  ölçülmesi istenen protein ile
orantýlý olarak deðiþmesi esasýna dayanýr. Serum TG, T.kol,
LDL-kol, HDL-kol, ve VLDL-kol düzeyleri ve plazma fib-
rinojen ve AT-III düzeyleri  mg/dl olarak deðerlendirildi.

Ýstatistiksel hesaplamalarda bütün deðerler ortala-
ma±SD olarak verildi. Gruplar arasýndaki farký göstermek
için nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanýldý.
Anlamlýlýk deðeri, p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Koroner arter hastalýðý olan kiþilerde  fibrinojen
düzeyi, T.kol/HDL-kol  oraný, ve LDL-kol/HDL-kol oraný
saðlýklý kontrollere göre anlamlý olarak daha yüksek bu-
lunurken (sýrasýyla p<0.0001, p<0.05, p<0.05), AT-III,
HDL-kol düzeyleri saðlýklý kontrollere göre anlamlý olarak
daha düþük bulundu (sýrasýyla p<0.0001, p<0.001). Hasta
grubu ve kontrol grubu arasýnda TG, T.kol, VLDL-kol,
LDL-kol, ve BMI deðerlerinde anlamlý fark bulunamadý.
(p>0.05). Daha önce bypass operasyonu geçirenlerde BMI
ilk defa geçirecek gruba göre  anlamlý olarak daha düþük
bulundu (p<0.05), (Tablo 2, Þekil 1). 

Tartýþma

Ateroskleroz, arteryal intima yerleþimli lipidden zen-
gin, merkezi pýhtýlý fibröz plaklarla karakterize sessiz seyre-
den bir hastalýktýr. 

Çalýþmamýzda bypass operasyonu geçirecek olan
hastalarda  aterotrombus oluþumunda birinci derecede etk-
ili olan fibrinojen düzeyleri ve T.kol/HDL-kol, LDL-
kol/HDL-kol oranlarý saðlýklý kiþilere göre anlamlý dere-

Tablo 1. Hasta grubunun özellikleri

Hasta Grubu (n)

Týkalý damar sayýsý
Altý (6) damar 4
Beþ (5) damar 4
Dört (4) damar 18
Üç (3) damar 31
Ýki (2) damar 17
Bir (1) damar 4

Diyet uygulayanlar 72
Diyet uygulamayanlar 6
MI geçirmeyenler 28
MI geçirenler

Operasyondan üç (3) ay ve daha kýsa süre önce 20
Operasyondan dört (4) ay ve daha uzun süre önce 30

Daha önce bypass geçirenler 10
Ýlk defa bypass geçirenler 68
Sigara kullananlar 60
Sigara kullanmayanlar 18
Ýlaç kullanmayanlar 68
Ýlaç kullananlar

Statin grubu lipid düþürücü kullanan 10
Heparin kullanan 10
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Tablo 2. Kontrol grubunun ve Koroner arter hastalarýnýn [KAH; ilk defa by-pass geçirenler (KAH-I) ve daha önce by-pass
geçirmiþ (KAH-II)] vücut kitle indeksleri (BMI), plazma antitrombin III (AT-III), fibrinojen, serum TG, Kolesterol, LDL-kol,
VLDL- kol, HDL-kol düzeyleri, LDL-kol/HDL-kol T.kol/HDL-kol, oranlarý

Kontrol KAH KAH (ilk defa KAH (daha önce
(n=33) (n=78) by-pass geçirenler n=68) by-pass geçirenler n=10)

BMI (kg/m2) 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±62.57 297.39±96.49* 302.50±100.65 262.69±52.07
TG (mg/dl) 187.21±90.91 183.42±92.62 183.16±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 37.41±20.79 37.20±15.88
LDL-kol/HDL-kol 3.74±1.93 4.40±2.15# 4.56±2.12 3.35±2.16
T.kol/HDL-kol 5.82±2.26 6.69±2.83# 6.86±2.81 5.51±2.78

* Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karþýlaþtýrýlmasý, p<0.0001
·· Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karþýlaþtýrýlmasý, p<0.001
# Kontrol grubu ve Koroner arter hasta grubunun karþýlaþtýrýlmasý, p<0.05
' Daha önce by-pass operasyonu geçiren ve ilk defa by-pass geçiren  Koroner arter hastalarýnýn karþýlaþtýrýlmasý, p<0.05

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlý
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Þekil 1. Kontrol grubunun ve koroner arter hastalarýnýn [KAH; ilk defa by-pass geçirenler (KAH-I), ve daha önce by-pass geçirenler (KAH-II)]  vü-
cut kitle indeksleri (BMI), trigliserit (TG), kolesterol, fibrinojen, LDL-kol, VLDL-kol, HDL-kol, antitrombin III (AT-III) düzeyleri, ve LDL-
kol/HDL-kol, T.kol/HDL-kol oranlarý.
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cede yüksek bulunmuþtur. Benzer bazý çalýþmalarda
T.kol/HDL-kol, LDL-kol/HDL-kol oranlarýnýn MI ve
aterosklerotik hastalýk belirleyici risk faktörleri olduðu
tespit edilmiþtir (13,15,16). Yüksek LDL-kol  konsantras-
yonu koroner arter hastalýðý riskini arttýrýrken antiaterojenik
HDL-kol bu riski azaltmaktadýr. Fibrinojen ve türevleri ko-
roner endotel üzerine olan etkileri yoluyla aterosklerotik
lezyonlarýn baþlangýç safhasýnda, geliþmesinde, koagülas-
yon yolunda ve trombus geliþiminde rol oynar (17,18).
Arteryel trombus oluþumunda özellikle erken lezyon fazý
sýrasýnda, endotel hücrelerinde hasar meydana gelir ve
trombositler ve beyaz kan hücreleri subendoteliyel kýsýma
göç ederler. Von Willebrand faktörünün (vWF), trombosit
glikoproteinleri GPIb-IX ve GPIIb-IIIa komplekslerine
baðlanmasýyla adezyon gerçekleþir ve bunu trombosit akti-
vasyonu izler (19). Arteryel trombus oluþumunda ikinci faz,
trombin ve fibrin aðý oluþumuyla gerçekleþir.
Koagülasyonda her iki sistem sonucunda da oluþan kan
koagülasyon faktörleri, trombin ve fibrin aðý  aterosklerotik
plak oluþumuna katýlarak arterlerin lümeninin daralmasýna
neden olur, ayrýca aterom plakta oluþan yýrtýlmayla trombus
oluþumu gerçekleþir (19). Yapýlan çalýþmalarda fibrinojen
konsantrasyonunun koroner olaylarýn insidansý ile anlamlý
ve direkt iliþkili olduðu belirtilmektedir (20-23). Plazma
fibrinojeni ile pozitif iliþkili diðer faktörler yaþ, cinsiyet,
sigara, stres, obezite, menopoz, oral kontraseptif kullanýmý
ve LDL-kol iken, negatif iliþkili faktörler östrojen replas-
maný ve HDL-kol düzeyleridir (24,25). Arteryel duvar ü-
zerinde yapýlan biyokimyasal analizler aterosklerotik lez-
yonlarýn geliþiminde fibrin birikimi olduðunu göstermekte-
dir (26, 27) ve fibrinin bu birikimi LDL-kol'ün arteryel du-
vara baðlanmasýyla iliþkilidir (28). Bundan baþka  artan fib-
rinojen düzeyleri ile yaþam tarzý, sosyal sýnýf, egzersiz ve
yaðdan zengin diyetlerle beslenme arasýnda da yakýn iliþki
bulunmuþtur (29, 30). AT-III'deki çok az bir düþüþ tromboz
ve tromboembolik komplikasyon riskini önemli ölçüde
yükseltmektedir (31). Çalýþmamýzda diðer bazý çalýþmalara
benzer þekilde, KAH'da AT-III aktivitesinin  düþüklüðü
tespit edilmiþtir (32, 33, 34). Saðlýklý kiþilerde HDL-kol ve
AT-III gibi koroner kalp hastalýðýna karþý koruyucu
mekanizma oluþturan lipid  ve proteinler hasta grubuna
göre yüksek bulunmuþtur. Ayrýca daha önce bypass ope-
rasyonu geçiren kiþilerde, ilk defa geçirecek olan kiþilere
göre BMI'in düþük olmasý, daha önce bypass operasyonu
geçiren hastalarýn operasyon sonrasý egzersiz yapmalarýna,
beslenme alýþkanlýklarýna ve yaþam tarzlarýna titizlik
göstermelerine baðlý olduðunu  söyleyebiliriz.

Anjiyografi ile  KAH tespit edilen hastalardan elde et-
tiðimiz sonuçlara göre yüksek kan lipid düzeylerinin
prokoagülan ve antikoagülan dengeyi bozduðu görülmekte-
dir. Sonuç olarak, koroner arterlerde MI oluþumuna neden
olacak düzeyde aterotrombus oluþumunu engellemek
amacýyla yüksek lipid ve koagülan düzeylerinin düþürülme-
si gereklidir, çünkü antikoagülan sistemdeki zayýflama kalp
krizi riskini arttýran  aterom ve trombus oluþumuna zemin
hazýrlamaktadýr. Bu nedenle, KAH riskini önlemede; çocuk
yaþtan itibaren beslenme alýþkanlýðýna dikkat edilmesi,

düzenli egzersiz yapýlmasý ve belirli bir yaþtan sonra da
düzenli olarak kan yaðlarýnýn ölçülmesinin önemi vurgu-
lanmalý ve bu bir yaþam biçimi haline getirilmelidir.
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