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OZET

32 hiperlipidemik, 45 normolipidemik olgu iizerinde ger¢eklegtirilen bu ¢a-
hsmada hiperlipidemi'nin kan pihtilagmas: izerindeki etkilerini incelemek istedik.

Hiperlipidemik olgularda, noromlipidemiklere kiyasla kanama, protrombin ve
pthtilagma zamanlarinda kisalma, plazmada fibrinojen ve trombosit degerlerinde
ise artig bulunmasi, bunlarda pihtilasmanin hizlandigini ve tromboz riskinin yiiksek
oldugunu gosterdi. Hiperlipidemi tiplendirmesi sonucunda en yiiksek tromboz ris-
kinin, oncelikle tip II b hastalarinda, sonra da tip II a ve IV de bulundugu gozlendi.

SUMMARY
The Effects of Lipids on Blood Coagulation

In 32 hyperlipidemic and 45 normolipidemic cases we wanted lo investigate
the effects of hyperlipidemia on blood coagulation.

In hyperlipidemic cases bleeding, prothrombin and coagulation times were
shortened while plasma fibrinogen and platelet values were increased compared to
normolipidemics. This showed us that in hyperlipidemics coagulation was acce-
lareted and the risk of thrombosis was high. In the result of hyperlipidemic cases
typing, we observed that the highest risk was found in type II b patients and then
type Il a and IV, respectively.

Koroner arter hastahiklarinda komplikasyon olarak gorillen ve sikhkla dlime
yol acan nedenlerden birisi bu damarlarda olusan trombiislerdir.

Atheroskleroz (As) etyolojisinde uzun yillardir lipidler incelenmektedir’ . Li-
pidlerden Gzellikle kolesterol damar cidarinda cesitli hiicrelerde birikerek athero-
sklerotik (As tik) plaklarn olugmasina yol acar. Bu plaklar damar duvarlarinda en-
dotelin biitiinliiginii bozarlar. Bozulan yiizeye bagka hiicrelerin de adhezyonu ile
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olay ilerler. Plaklar biiyiiyerek damarin daralmasina ve trombiis olusumu icin uygun
bir ortam meydana gelmesine sebep olurlar. Sonucta damar tamamen tikanabilir.

Lipidlerin damar cidarindaki bu etkilerine ilaveten kan dolagimmda pihtilas-
ma iizerinde de bariz etkileri gorilmektedir. Soyle ki, doku faktorii (F III, trombo-
plastin) gibi rol oynayabilir ve buradan pihtilasmanin '‘ekstrensek' yolunu basla-
tabilirler’ . Ayrica kanda yogunluklar fazla oldugu zaman hem kanin viskozitesini
artirip kan akim hizim yavaslatirlar, hem de temas faktorii (F XII) ni aktif bir yii-
zey gibi aktive ederek pihtilagmanin "intrensek" yolunu da baslatabilirler®.

Bu c¢ahsmamizda hiperlipideminin pihtilasma fonksiyonlar iizerinde ne gibi
etkileri oldugu incelendi. Ayrica bazi hiperlipidemi tiplerinde (tip Ila, Ilb ve IV)
pihtilagma faktorleri acisindan fark olup olmadig aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu cahsma 32 hiperlipidemik, 45'de normolipidemik olguda gerceklestirildi.
Serumda total kolesterol (TK) diizeyi % 220 mg ve iizerinde ve /veya trigliserit (TG)
diizeyi % 200 mg iizerinde olan olgular hiperlipidemik gruba alindi. Hiperlipidemik
gruptaki olgulanmiz 25-47 yaslan arasinda, normolipidemik gruptakiler (kontrol
grubu) ise 29-48 yaglan arasindaydi. Yas ortalamasi acisindan iki grup arasinda is-
tatistiksel acidan anlamh bir fark yoktu.

Once, olgularda lipid profili ¢ikarilarak, gruplararasinda lipid degerleri aci-
sindan farklar belirlendi. Sonra bu iki grupta pihtilasma fazmna ait testlerden prot-
rombin zamani ve pihtilasma zamam oOlciilerek plazmada fibrinojen miktar belir-
timi yapildi. Vaskiiler ve trombosit faz testlerinden ise kanama zamam tayin edile-
rek, trombosit sayimi yapildi.

indirek yoldan da olsa kan viskozitesini degerlendirmek igin kan hiicre mik-
tarlari, hemogram ve serumda urit asit degerleri saptandi.

Hiperlipidemik olgularda tiplendirme "Frederickson" simiflandirmasi gozonii-
ne alinarak ve TK, TG ve lipoprotein (Lp) elektroforezi degerlerine dayamlarak ya-
plldl4. Buna gore tip Ila ya giren (TK ve LDL-K yiiksek, TG normal) 8 olgu, tip
II b'ye giren (TK, LDL-K ve TG yiiksek) 16 olgu, tip IV'e uyan (TG yiiksek, TK
yiiksek veya normal, LDL-K normal) da 8 olgu saptadik. Bu ii¢ grupta pihtilasma
testleri, hemogram degerleri ve hiicre miktarlar belirlenerek, kontrol grubu degerle-
ri ile istatistiksel yontemlerle kiyaslandilar.

BULGULAR

Aragtirmamizda once, hiperlipidemik gruba aldigimiz olgularla, normolipi-
demik gruptaki olgulann lipid degerleri kiyaslandi (Tablo: I). Boylece aralarmda
istatistiksel agidan cogu parametrede gok anlamh fark bulundugu gorillen bu iki
grup arasinda daha sonra pihfilagma fonksiyonunu gosteren testler incelendi.

Normolipidemik gruba kiyasla hiperlipidemik olgularda kanama zamaninmn
biraz, protrombin ve pihtilasma zamanlarinin ise ¢cok onemli derecede kisaldik-
lan saptandi. Plazmada fibrinojen miktan da hiperlipidemik olgularda kontrol-
lere kiyasla oldukca yiiksek bulundu (Tablo: 11).
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Tablo: |
Normolipidemik ve Hiperlipidemik Gruplarda Lipid Profili Degerleri ve
Gruplar Arasi Kiyaslanmalan

GRUPLAR
Normolipidemik Hiperlipidemik
n=45 n= 32

Olciilen Degerler (X + SH) (X + SH) P
TL (% mg) 660.1 = 24,5 866.6 = 36 0.001
TG (% mg) 119487 1766 £ 198 0.001
TK (% mg) 1748+ 42 245 81 0.001
VLDL-K (% mg) 1392038 1441038 A.D.
LDL-K (% mg) 1043151 167.4*6.6 0.001
HDL-K (% mg) 52991 43.7'1 3.7 0.001
Lp Elek. Deger:§ (%) 446 1.5 491 +'17 0.001
pre B (%) 264*16 26221 A.D.
a (%) 28109 148%1 0.001

n: Olgulann sayisi, A.D.: Anlamh degil, TL: Total lipid, TG: Trigliserit,
TK: Total kolesterol, VLDL-K: Cok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol,
LDL-K: Diisik dansiteli lipoprotein-kolesterol, HDL-K: Yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol.

.

Tablo: 1l
Normolipidemik ve Hiperlipidemik Olgularda Bazi Kan Pihtilasma
Fonksiyonu Gosteren Testlere Ait Sonuglar

GRUPLAR
Normolipidemik Hiperlipidemik
n=45 n=32
" Pihulasma Testleri (X + SH) (x = SH) P
Protrombin zaman (sn) 1 B4 WA B 11.8%40.1 0.001
Kanama zaman (sn) 125.4+6.4 1172+ 41 0.05
Pihtilasma zamani (sn) 197.6 £ 8.4 183.8%5.1 0.001
Fibrinojen (% mg) 4615+ 85 476 *6.8 0.05

Normolipidemik gruba kiyasla, hiperlipidemik grupta sedimentasyon deger-
lerinin Gzellikle 1. saatin sonunda &nemli derecede yavasladigi saptandi. Hema-
tokrik (Het) ve hemoglobin (Hb) ortalama degerleri de hiperlipidemik grupta ol-
dukca yiiksekti. Pihtilasma ve tzellikle trombiis olugumunda etkileri olan trombo-
sitlerin hiperlipidemik grupta, kontrollere kiyasla 6nemli derecede yiikseldigi goz-
lendi. Ama kirmiz1 kiire (KK) ve beyaz kiire (BK) lerde iki grup arasinda istatis-
tiksel acidan anlamh bir fark saptanamadi. Pihtilagsmada temas aktivasyonuna yol
actig1 soylenen serum iirik asit degerleri de hiperlipidemik olgularda, normolipi-
demiklere kiyasla oldukca yiiksekti (Tablo: I1I).
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Hiicrelerinin mm? 'teki Miktarlari ve Serumda Urik Asit Degerleri

Tablo: 111
Normolipidemik ve Hiperlipidemik Gruplarda Sedimentasyon, Hb, Hct, Bazi Kan

GRUPLAR
Normolipidemik Hiperlipidemik
n = 45 n=32

Olgiilen Degerler (X + SH) (X + SH) P
Sedimentasyon (mm)

1/2 saat 129+16 10 EXF 0.05

1 saat 244129 15224 0.001
Het (%) 37616 3991038 0.01
Hb (% gr) 119%0.3 13.310.3 0.001
'1"1'0mbosit,’n’:m3 161 222 2 + 4 267.6 181 468.8 £ 5 267.4 0.001
KK,"mms 4064 844.4+699609 | 4232656.3+85702.7 | A.D.
BK/mm?® 7 026.7 + 384.3 6743.8 %3259 A.D.
Urik asit (% mg) 3902 44+03 0.01

Hiperlipidemik olgulannmiz: ''Frederickson" simiflamasi esas alarak yaptigimiz
tiplendirme sonucu bunlan basglica 3 grupta topladik. Bu gruplarda pihtilagma test-
lerinden ozellikle protrombin zamani ve pihtilasma zamanimin oncelikle tip II b
olgularinda sonra da tip II a olgularnda kontrollere kiyasla kisaldigm saptadik, Tip
IV hastalarda da kontrol grubuna kiyasla oOzellikle kanama zamaninda kisalma,
fibrinojende ise artis oldugu gozlendi (Tablo: IV). mm? teki trombosit ortalama
sayilar1 6zellikle tip IV ve tip II b de gok Onemli derecede, tip II a da ise bir mik-
tar, kontrollere kiyasla yiiksek bulundu. Urik asit degerleri acisindan inceledigimiz-
de, ozellikle hipertrigliseridemi’'nin baskin oldugu tip IV hasta grubunda, iirik asit
degerlerinin normolipidemik gruba kiyasla en cok yiikseldigi saptand: (Tablo: V).

Tablo: IV

Hiperlipidemi Tiplerinde Saptanan Kan Pihtilagma Testlerine Ait Degerlerin,
Kontrol Grubu Degerleri ile Kiyaslanmalari

GRUPLAR
Olgiilen Kontrol Tiplla Tip Il b Tip IV
cherlcr n=45 n=8 P n=16 P n=8 P
x +SH x*SH x = SH x *SH
Protrombin
Zam. (sn) 121%01| 11.5%0.2|0.001| 109+0.1(0.001 | 11.9%01|0.05
Kanama
Zam, (sn) 125.4%6.4 | 116.8¥3.8(0.05 |116.5%3.3/0.02 |114.7£3.2| 0.001
Pihtilasma
Zam. (sn) 197.6%8.4|182.7£55|0.01 |181.9+4.3(0.001 |185.1*5.8 | 0.05
Fibrinojen
(% mg) 461.5+8.5(477.3¥6.3|0.02 | 479.2%7 0.01 (482 %6.1|0.001
L
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Tablo: V
Hiperlipidemi Tiplerinde Saptanan Ortalama Trombosit/mm?® Degerleri ve
Serum Urik Asit Seviyelerinin, Kontrol Grubu Degerleri Ile Karsilastirilmasi

Trombosit / mm> Urik Asit (% mg)
e n X+SH P X+ SH P
Normolipidemik | 45 | 161 222.2 * 4 267.6 - 39+02 —
Tip L a 8 | 179857162807 0.01 42+t01 001
Tip I b 16 |182459.2+5557.2 0001 | 49+02 0001
Tip IV 8 |184795 +45675 0001 | 58+05  0.001
TARTISMA

Kan pihtilagmasi "intrensek'' ve "ekstrensek'' olmak iizere 2 ana yoldan bas-
layabilir. Her yolda sonucta F.X.'un aktivasyonunu saglayarak ortak yola girerler’

Pihtilagsma yollarindaki faktor veya faktorlerden birinde azalma varsa bu pih-
tilasma veya protrombin zamanlarinda goreceli bir uzamaya sebep olur. Faktorlerin
artigi ise genellikle "hiperkoagulable" durumla paralellik gosterir. iste buradan yo-
la gikarak biz, bu aragtirmamizda, plazmada protrombin zamamm o&lgerek; bas-
lica ekstrensek yol faktorleri olan - Doku faktorii (F III, tromboplastin) ve F VII
hakkinda fikir edinmeye ¢aligtik. Pihtilagma zamanini Glgerek de baslica intrensek
yol faktorleri - temas faktorii (F XII), F XI, F IX, F VIII ve trombosit faktorii -3
(PF-3) hakkinda bilgi edinmig olduk.

Hiperlipidemik olgularimizda hem protrombin zamaninin, hem de pihtilas-
ma zamanmin kontrollere kiyasla ¢cok onemli derecede kisalmis bulunmasi (Tab-
lo: II), bir yerde bu yollarda rol alan faktorlerin arttigmi gosterir. Gergekten de
hiperlipidemik olgularda oOzellikle karacigerde sentezi Vit K'ya bagh pihtilagma
faktorlerinin (protrombin, F VII, IX ve X), kolesterol seviyesiyle orantih olarak
sentezinde artis oldufu saptanmustir®-’. Ama bizim goriisimiize gore Gnemli
olan nokta, hiperlipidemilerde, pihtilagmay: baslatan aktivasyonun ve aktif faktor
konsanfrasyonunun artmasidir. Ciinkii pthtilasma reaksiyonlan bir kere basladi m
selale (cascade) tarzinda, siiratle kendi kendilerinin katalizlerini yaparak ¢cok biiyiik
boyutlara ulasirlar. Iste bu noktada lipidlerin 6nemi ortaya cikmaktadir. Ciinkii
hem ekstrensek yolda doku faktorii tromboplastin gibi ''tromboplastik' ozellikler
gosterirler, hem de intrensek yolda lipidler, aktive edici bir yiizey gibi, temas fakto-
riinii uyararak, aktiflestirebilirler. Ayrica lipidlerin trombositler iizerindeki etkisiyle
"salimim'"' reaksiyonlan da hizlanmaktadic® - * . Buna bagh olarak intrensek yol fak-
torlerinden PF 3 de artar. y

Koroner arter hastaliklarinda ve hiperlipidemilerde trombosit omriiniin kisal-
digmdan s6z edilmektedir'®. Trombosit mriiniin kisalmas: dolasimda geng trom-
bositlerin artisina yol acar. Genc trombositler ise, uyaranlara kars: daha cabuk ve
cok cevap verirler. Bu "hiperreaktivite" sonucu, PF-3 te fazla salgilanarak, intrensek
yol aktivitesinin ilaveten hizlanmasina yol acar. Ayrica geng trombositlerde aym
nedenle agregasyon kolayca indiiklenmektedir. Lipidlerle dolu kanda viskozite arta-
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cag1, kan akimi da yavaslayacag i¢in, trombositlerin belli bir damar yiizeyiyle te-
mas edecekleri siire de artacaktir. Hiperreaktif olduklamn icin de sonucta aggregas-
yon kolayca baslayarak tromboz meydana gelecektir.

Arastirmamizda kanama zamani da hiperlipidemik grupta, normolipidemikle-
re Kiyasla oldukga kisalmis bulundu (Tablo: IT). Bu bulgu bir yerde gene trombosit-
lerin asin reaksiyonlarini gostermektedir. Hiperlipidemik grupta trombosit miktar-
lannda saptanan goreceli artig ise, trombosit omriiniin kisalmasi sonucu kemik iligin-
de meydana gelen (kompansasyon icin) bir uyarilma sonucu olabilir, kamsina varl-
mistir,

Serumda hiperkolesterolemi sonucu sedimentasyon hizi yavaglamaktadir’ ' .
Bizde sedimentasyon hizinin hiperlipidemiklerde yavasladigimi saptadik. Aym grup-
ta kontrollere kiyasla artmis bulunan Hb, Het ve eritrosit degerleri de bu bulguyu
destekliyordu (Tablo: III).

Hiperiirisemi tromboz riskini artiran bir etkendir. Hipertrigliseridemi ile hi-
perurisemi arasinda dogru orant1 oldugu cesitli kaynaklarda belirtilmistir' * .

Bu arastirmada hiperlipidemik olgularda iirik asit diizeylerinin normallere
kiyasla goreceli olarak yiiksek bulunmasi anlamlh bir sonuctu. Ciinkii iirik asit se-
viyesinin serumda yilksek olmasi sonucu doku fakt6rii tromboplastin kolayca ak-
tive olabilir ve pihtilasmanin ekstrensek yolu baglayabilir. Bu da hiperiirisemi'ler-
de tromboz riskinin neden yiiksek oldugunu aciklamaktadir.

Bazi yaymlarda ozellikle serumda yiiksek kolesterol diizeyi ve LDL-K'iin trom-
boz riskini artirdign soylenmektedir'®+'*. Aragtirmamizda bu konuyu incelemek
amaciyla once hiperlipidemik olgularimiz ''Frederickson'' siniflamasi esas alarak
tiplendirildi. Sonra da bu tiplerde pihtilasma fonksiyonunu gosteren test sonuclan
degerlendirildi. Tip II b de, protrombin zamam ve pihtilasma zamaninda, normo-
lipidemiklere kiyasla ¢cok onemli, diger hiperlipidemik olgulara kiyasla da goreceli
olarak kisalma saptandi (Tablo: IV). Ozellikle TK, LDL-K ve TG'lerin yiiksek bu-
lundugu bu hastahkda hem pihtilagmanin aktivasyonu hizlanmakta, hem de LDL-
K'in endotel hiicrelerindeki etkisi ile endotelin trombozdan koruyucu etkileri in-
hibe olarak, tromboz riski yiikselmektedir.

Tib II b ve tip IV de gozlenen goreceli urik asit yiiksekligi ise bu hastalarda
TG'lerin yiiksekligi ile orantihdir (Tablo: V). Tip Il b de TK, LDL-K, TG ve urik
asidin yiiksek olmasi bu grubun en yiiksek tromboz riski tasidigim gostermektedir.
Tip 11 a TK ve LDL-K yiiksek oldugu igin ikinei, tip IV clgular ise TG ve iirik asit-
teki goreceli yikseklik ile iiciincii sirada yer alirlar,

Sonug olarak lipidler: 1) Doku faktorii tromboplastin gibi rol oynayarak F
VII'yi uyanr ve ekstrensek yolu baslatirlar. 2) Aktif yiizey gibi rol oynayarak, te-
mas faktoriinii aktive eder ve intrensek yolu baslatabilirler. 3) As tik ve hiperlipi-
demi'li hastalarda gen¢ trombositlerin fazla olmasi ve bunlarin hiperreaktif olmalar
sonucu aggregasyon ve salimim reaksiyonlar: hizlanir. Bu nedenle salinan PF-3 intren-
sek yolun daha da hizlanmasina yol agabilir. 4) Hiperlipidemilerde meydana gelen
bu "hiperkoagulable” duruma sekonder, karacigerde pihtilasma faktorlerinin sen-
tezi induklenir. Bu nedenle fibrinojen de artar. Bu da ortak yolda son iiriin olan fib-
rin ve pihtinin kolayca ortaya cikmasini saglar. Bu arada karacigerde mikrozomal
enzim sistemi indiiklendigi icin TG, VLDL yapimi da artar. Bu ise hipertrigliseri-
demi'yi daha da artinir. Sonucta kan viskozitesi daha da artarak kan akim yavaslar,
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5) Kan akimmdaki yavaslama trombositlerin damar duvarina adhezyon ve aggregas-
yonunu artirir. 6) LDL-K iin artmasiyld endotel hiicrelerinin baz islevleri bozulur.
Ozellikle endotelden salgilanan ve trombiis olusumunu onleyen bazi maddelerin
(PGI,, plazminojen aktivatorleri gibi) salimmi inhibe olur. 7) Goreceli olarak artmig
bulunan iirik asit de tromboplastik bir faktor gibi, pihtilagmay artirir.

10.

11.

12,

Tiim bu faktorlerin bilegimi ise hizlanmis pihtilagma ve trombozdur.
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