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32 hiperlipidemik, 45 normo lipidemik olgu üzerinde gerçekleştirilen bu ça­
lışmada hiperlipidemi 'nin kan pıhhlaşması üzerindeki e tkilerini incelemek istedik. 

Hiper/ipidemik olgularda, noromlipidemiklere kıyasla kanama, protrombin ue 
pıhhlaşma zamanlarında kısalma, plazmada fibrinojen ue trombosit değerlerinde 
ise artış bulunması, bunlarda pıhhlaşmanın hızlandığını ue tromboz riskinin yüksek 
olduğunu gösterdi. Hiperlipidemi tipiendirmesi sonucunda en yüksek tromboz ris­
kinin, öncelikle tip Il b hastalarında, sonra da tipIla ue IV de bulunduğu gözlendi. 

SUMMARY 

The Effects of Lipids on Blood Coagulation 

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

In hyperlipidemic cases bleeding, prothrombin and coagulation times were 
shortened while plasma fibrinogen and platelet ualues 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 o f hyperlipidemic cases 
typing, we observed that the highest risk was found in type II b patients and then 
type II a and IV, respectively. 

Koroner arter hastalıklannda koroplikasyon olarak görülen ve sıklıkla ölüme 
yol açan nedenlerden birisi bu damarlarda oluşan trombiislerdir. 

Atheroskleroz (As) etyolojisinde uzun yıllardır lipidler incelenmektedir 1
• Li­

pidlei:den özellikle kolesterol damar cidarında çeşitli hücrelerde birikerek athero­
sklerotik (As tik) plaklann oluşmasına yol açar. Bu plaklar damar duvarlannda en­
dotelin bütünlü~ünü bozarlar. Bozulan yüzeye başka hücrelerin de adhezyonu ile 

• 
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olay ilerler. Plaklar büyüyerek damann daralmasına vetrombüs oluşumu için uygun 
bir ortam meydana gelmesine sebep olurlar. Sonuçta damar tamamen tıkanabilir. 

Lipidlerin damar cidarındaki bu etkilerine ilaveten kan dolaşımında pıhtılaş­
ma üzerinde de bariz etkileri görülmektedir. Şöyle ki, doku faktörü (F III, trombo­
plastin) gibi rol oynayabilir ve buradan pıhtılaşmanın "ekstrensek" yolunu başla­
tabilirler2 . Ayrıca kanda yo~unlukları fazla oldu~u zaman hem kanın viskozitesini 
artırıp kan akım hızını yavaşlatırlar, hem de temas faktörü (F XII) nü aktif bir yü­
zey gibi aktive ederek pıhtılaşmanın "intrensek" yolunu da başlatabilirler3 • 

Bu çalışmamızda hiperlipideminin pıhtılaşma fonksiyonları üzerinde ne gibi 
etkileri oldu~u incelendi. Aynca bazı hiperlipidemi tiplerinde (tip Ila, llb ve IV ) 
pıhtılaşma faktörleri açısından fark olup olmadığı araştırıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma 32 hiperlipidemik, 45'de normolipidemik olguda gerçekleştirildi. 
Serumda total kolesterol (TK) düzeyi % 220 mg ve üzerinde vetveya trigliserit (TG ) 
düzeyi % 200 mg üzerinde olan olgular hiperlipidemik gruba alındı. Hiperlipidemik 
gruptaki olgulanmız 25-4 7 yaşlan arasında, normolipidemik gruptakiler (kontrol 
grubu) ise 29-48 yaşlan arasındaydı. Yaş ortalaması açısından iki grup arasında is­
tatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu. 

önce, olgularda lipid profili çıkarılarak, gruplararasında lipid değerleri açı­

sından farklar belirlendi. Sonra bu iki grupta pıhtılaşma fazına ait testlerden prot­
rombin zamanı ve pıhtılaşma zamanı ölçülerek plazmada fibrinojen miktar belir­
timi yapıldı. Vasküler ve trombosit faz testlerinden ise kanama zamanı tayin edile­
rek, trombosit sayımı yapıldı. 

İndirek yoldan da olsa kan viskozitesini değerlendirmek için kan hücre mik­
tarları, hemogram ve serumda urit asit değerleri saptandı. 

Hiperlipidemik olgularda tiplendirme "Frederickson" sınıflandırması gözönü­
ne alınarak ve TK, TG ve lipoprotein (Lp) elektroforezi değerlerine dayanılarak ya­
pıldı4 . Buna göre tip Ila ya giren (TK ve LDL-K yüksek, TG normal) 8 olgu, tip 
II b'ye giren (TK, LDL-K ve TG yüksek) 16 olgu, tip IV'e uyan (TG yüksek, TK 
yüksek veya normal, LDL-K normal} da 8 olgu saptadık. Bu üç grupta pıhtılaşma 
testleri, hemogram değerleri ve hücre miktarları belirlenerek, kontrol grubu değerle­
ri ile istatistiksel yöntemlerle kıyaslandılar. 

BULGULAR 

Araştırmaınııda önce, hiperlipidemik gruba aldığımız olgularla, normalipi­
demik gruptaki olgulan n lipid değerleri kı yaslan dı (Tablo: I). Böylece aralannda 
istatistiksel açıdan çoğu parametrede çok anlamlı fark bulunduğu görülen bu iki 
grup arasında daha sonra pıhtılaşma fonksiyonunu gösteren testler incelendi. 

Normolipidemik gruba kıyasla hiperlipidemik olgularda kanama zamanının 
biraz, protrombin ve pıhtılaşma zamanlannın ise çok önemli derecede kısaldık­
lan saptandı. Plazmada fibrinojen miktan da hiperlipidemik olgularda kontrol­
lere kıyasla oldukça yüksek bulundu (Tablo: Il). 
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Tablo : 1 
Normolipidemik ve Hiperlipidemik Gruplarda Lipid Profili Değerleri ve 

Gruplar Arası Kıyaslanmaları 

GRUPLAR 

Normolipidemik Hiperlipide mik 
n : 45 n = 32 

Ölçükn Değerler {x ± SH) (x ±SH) p 

TL (% mg ) 660.ı ± 24 .5 86 6 .6 ± 36 o .ooı 

TG (% mg ) 119.4 ± 8 .7 ı 75.6 ± ı9 .8 0.001 
TK (% mg) ı74.8 ±4 .2 245 ± 8.ı o . ooı 

VL DL-K (% mg ) 1 3 .9 ± 0 .8 14.4 ± 0 .8 A . D. 
LDL-K(% mg) 104.3 ± 5.1 ı67 .4 ± 6 .6 0 .001 
HDL-K (% mg) 52 .9 ± 9 .1 43.7 ± 3 .7 o .ooı 

Lp Elek . Değer : (3 (%) 44.6 ± 1.5 49.ı ± ı .7 0 .0 01 
pre (3 (%) 26.4 ± 1.6 26.2 ± 2.1 A.D. 

a (% ) 28.ı ± 0.9 ı 4 .8 ± ı o.ooı 

n : Olgula rın sayısı , A .D .: Anlam lı deği l , T L : To tal lipid , T G : Trigliserit, 
TK : To tal kolesterol , V LDL-K : Çok düşük dansiteli lipo pro tein-kolestero l, 
LDL-K : Düşük dansite li lipo pro tc in -koleste rol , HDL-K: Yüksek dansi te li 
lipoprotcin -kolesterol. 

Tablo : ll 
Normolipidemik ve Hiperlipidemik Olgularda Bazı Kan Pıh tıla şma 

Fonksi yonu Gösteren Testlere Ait Sonuçlar 

G R UP LAR 

Normolipidemik Hiperlipid.:mik 
n = 45 n = 32 

· P ıhtı laşma Testleri (x ± SH) (x ± SH) 1' 

Protrombin zaman ı (sn ) 12.1 ± 0 .1 ıı.s ± 0 .1 o.ooı 

Kan ama zamanı (sn ) 125 .4 ± 6 .4 117 .2 ± 4 .1 0 .05 

Pıhtı laşma zamanı (sn ) ı97 . 6 ± 8.4 183.8 ± 5.1 o.ooı 

Fibrinojen (% m g) 461.5 ± 8 .5 476 ± 6 .8 0 .05 

Normolipidemik gruba kıyasla, hiperlipidemik grupta sedimentasyon de~er­
lerinin özellikle ı. saatin sonunda önemli derecede yavaşladı~ı saptandı. Hema­
tokrik (Hct) ve hemoglobin (Hb} ortalama de~erleri de biperlipidemik grupta ol­
dukça yüksekti. Pıhtılaşma ve özellikle trombüs oluşumunda etkileri olan trombo­
sitlerin hiperlipidemik grupta, kontrollere kıyasla önemli derecede yükseldi~i göz­
lendi . Ama kırmızı küre (KK) ve beyaz küre (BK) lerde iki grup arasında istatis­
tiksel açıdan anlamlı bir fark saptanamadı. Pıhtılaşmada temas aktivasyonuna yol 
açtı~ı söylenen serum ürik asit değerleri de hiperlipidemik olgularda, normolipi­
demiklere kıyasla oldukça yüksekti (Tablo: lll). 
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Tablo: lll 
Normolipidemik ve Hiperlipide mik Gruplarda Sedimentasyon, Hb, Hct , Bazı Kan 

Hücrelerinin mm3 'teki Miktarları ve Serumda Ürik Asit Değerleri 

GRUPLAR 

N ormolipidemik Hiperlipidemik 
n = 45 n = 32 

Ölçüh!n Değerler (i± SH) (x± SH) p 

Sedimentasyon (mm) 
1 /2 saat 12.9 ± 1.6 10 ± 1.7 0.05 
1 saat 24.4 ± 2 .9 15.2 ± 2.4 0 .001 

Hct ( % ) 37.6 ± 1.6 39.9 ± 0.8 0 .01 
Hb (% gr) 11 .9 ± 0.3 13.3 ± 0 .3 0 .001 
Trombosit/mm 3 161 222 .2 ± 4 267.6 181 468 .8 ± 5 267 .4 0.001 
KK /mm3 4 064 844 .4 ± 69 960 .9 4 232 656 .3 ± 85 702.7 A . D . 
BK/mm3 7 026 .7 ± 384 .3 6 743.8 ± 325.9 A . D . 
ürik asit(% mg) 3 .9 ± 0.2 4 .4 ± 0.3 0 .01 

Hiperlipide mik olgulanmızı "Frederickson" sınıflaması esas alarak yaptı~ımız 
tiplendirme sonucu bunlan başlıca 3 grupta topladık. Bu gruplarda pıhblaşma test­
lerinden özellikle protrombin zamanı ve pıhblaşma zamanının öncelikle tip II b 
olgulannda sonra da tip II a ol2ulannda kontrollere kıyasla kısaldığını saptadık. Tip 
IV hastalarda da kontrol grubuna kıyasla özellikle kanama zamanında kısalma, 
fibrinojende ise artış oldu~u gözlendi (Tablo: IV ). mm3 teki trombosit ortalama 
sayıları özellikle tip IV ve t ip II b de çok önemli derecede, tip II a da ise bir mik­
tar, kontrollere kıyasla yüksek bulundu. ü rik asit değerleri açısından incelediğimiz­

de, özellikle hipertrigliseridemi'nin baskın olduğu tip IV hasta grubunda, ürik asit 
değerlerinin normolipidemik gruba kıyasla en çok yükseldiği saptandı (Tablo: V). 

Tablo: IV 
Hiperlipidemi Tiplerinde Saptanan Kan Pıhtıla şma Testlerine Ait Değerlerin, 

Kontrol Grubu Değerleri i le Kıyaslanmaları 

G RUPLAR 

Ölçülen Kontrol Tip ll a Tip ll b Tip lV 
Değerler n = 45 n = S p n = 16 p n = S p 

x ± SH x ± SH X ±SH x ± SH 

Protrombin 
Zam . (sn ) 12.1 ±0 .1 11.5±0 .2 0 .001 10.9 ±0 .1 0 .001 11.9±0 .1 0 .0 5 
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 
Pıh tıla şma 

Zam . (sn ) 197 .6±8 .4 182.7±5 .5 0 .01 181.9±4.3 0.001 185.1±5.8 0.0 5 
Fibrinoje n 
(% mg) 461 .5±8 .5 47 7 .3±6 .3 0 .02 47 9 .2±7 0 .01 482 ±6 .1 0 .001 
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Tablo: V 
Hiperlipidemi Tiplerinde Saptanan Ortalama Trombosit/mm3 Değer leri ve 

Serum Ürik Asit Seviyelerinin , Kontro l Grubu Değerleri lle Karşıla ştırılması 

Trombosit / mm3 Or ik Asit (% mg) 
Gruplar 

n x ± SH p x±SH p 

Normolipidemik 45 161 222.2 ± 4 267.6 - 3.9 ± 0.2 -
Tip II a 8 179 857 .ı ± 6 280.7 0.01 4.2 ± 0 .1 0 .0 1 
Tip II b 16 182 459.2 ± 5 557.2 0.001 4.9 ± 0 .2 0.001 
T ip IV 8 184 795 ± 4 567 .5 0.001 5.8 ± 0 .5 0 .001 

TARTIŞMA 

Kan pıhtılaşması "intrensek" ve "ekstrensek" olmak üzere 2 ana yoldan baş­
layabilir. Her yolda sonuçta F .X.'un aktivasyonunu sa~layarak ortak yola girerler5

• 

Pıhtılaşma yollanndaki faktör veya faktörlerden birinde azalma varsa bu pıh­
tılaşma veya protrombin zamanlannda görece li bir uzamaya sebep olur. Faktörlerin 
artışı ise genellikle "hiperkoagulable" durumla paralellik gösterir. İşte buradan yo­
la çıkarak biz, bu araştırmamızda, plazmada protrombin zamanını ölçerek; baş­
lıca ekstrensek yol faktörleri olan . Doku faktörü (F III, tromboplastin) ve F VII 
hakkında fikir edinmeye çalıştık. Pıhtılaşma zamanını ölçerek de başlıca intrensek 
yol faktörleri . temas faktörü (F XII), F XI, F IX, F VIII ve trombosit faktörü -3 
(PF-3) hakkında bilgi edinmiş olduk. 

Hiperlipidemik olgularımızda hem protrombin zamanının , hem de pıhtılaş­

ma zamanının kontrollere kıyasla çok önemli derecede kısalmış bulunması (Tab­
lo: II), bir yerde bu yollarda rol alan faktörlerin arttı~ını gösterir. Gerçekten de 
hiperli pidemik olgularda özellikle karaci~erde sentezi V it K 'ya ba~Jı pıhtılaşma 
faktörlerinin (protrombin, F VII, IX ve X), kolesterol seviyesiyle orantılı olarak 
sentezinde artış oldu~u saptanmıştır6 • 7 • Ama bizim görüşümüze göre önemli 
olan nokta, hiperlipidemilerde , pıhtılaşmayı başlatan aktivasyonun ve aktif faktör 
konsantrasyonunun artmasıdır . Çünkü pıhtılaşma reaksiyonlan bir kere başladı mı 

şelale ( cascade) tarzında , süratle kendi kendilerinin katalizierini yaparak çok büyük 
boyutlara ulaşırlar. İşte bu noktada Jipidierin önemi ortaya çıkmaktadır . Çünkü 
hem ekstrensek yolda doku faktörü tromboplastin gibi " tromboplastik" özellikler 
gösterirler, hem de intrensek yolda lipidler, aktive edici bir yüzey gibi, temas faktö­
rünü uyararak, aktifleştirebilirler. Ayrıca Jipidierin trombositler üzerindeki etkisiyle 
"salınım " reaksiyonlan da hızlanmaktadır8 

• 
9

. Buna ba~Jı olarak intrensek yol fak· 
törlerinden PF 3 de artar . 

Koroner arter hastalıklarında ve hiperlipidemilerde trombosit ömrünün kısa!· 
dı~ından söz edilmektedir 1 0

. Trombosit ömrünün kısalması dola şımda genç trom­
bositlerin artışına yol açar. Genç trombositler ise, uyaranlara karşı daha çabuk ve 
çok cevap verirler. Bu "hiperreaktivite" sonucu , PF-3 te fazla salgılanarak, intrensek 
yol aktivitesinin ilaveten hızlanmasına yol açar. Ayrıca genç trombositlerde aynı 
nedenle agregasyon kolayca indüklenmektedir. Lipidlerle dolu kanda viskozite arta-
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cağı , kan akımı da yavaşlayacağı için, t rombositlerin belli bir damar yüzeyiyle te­
mas edecekleri süre de artacaktır . Hiperreaktif oldukları için de sonuçta aggregas­
yon kolayca başlayarak t romboz meydana gelecektir . 

Araştırmamızda kanama zamanı da hiperlipidemik grupta, normolipidemikle­
re kıyasla oldukça kısalmış bulundu (Tablo: Il). Bu bulgu bir yerde gene trombosit­
lerin aşırı reaksiyonlarını göstermektedir. Hiperlipidemik grupta trombosit miktar­
larında saptanan göreceli artış ise , trombosit ömriinün kısalması sonucu kemik iliğin­
de meydana gelen (kompansasyon için ) bir uyarılma sonucu olabilir, kanısına varıl­

mıştır. 

Serumda hiperkolesterolemi sonucu sedimentasyon hızı yavaşlamaktadır 1 1 
• 

Bizde sedimentasyon hızının hiperlipidemiklerde yavaşlarlığını saptadık . Aynı grup­
ta kontrollere kıyasla artmış bulunan Hb , Hct ve eritrosit değerleri de bu bulguyu 
destekliyorrlu (Tablo: lll). 

Hiperürisemi tromboz riskini artıran bir etkendir . Hipertrigliseridemi ile hi­
perurisemi arasında doğru orantı olduğu çeşitli kaynaklarda belirtilmiştir 1 2

• 

Bu araştırmada hiperlipidemik olgularda ürik asit düzeylerinin normallere 
kıyasla göreceli olarak yü.kııek bulunması anlamlı bir sonuçtıı. Çünkü ürik asit se­
viyesinin serumda yüksek olması sonucu doku faktörü tromboplastin kolayca ak­
tive olabilir ve pıhtılaşmanın ekstrensek yolu başlayabilir . Bu da hiperürisemi'ler­
de tromboz riskinin neden yüksek olduğunu açıklamaktadır . 

Bazı yayınlarda özellikle serumda yüksek kolesterol düzeyi ve LDL-K 'ün trom­
boz riskini artırdıgı. söylenmektedir1 3 ·ı 4 • Araştırrnamızda bu konuyu incelemek 
amacıyla önce hiperlipidemik olgulanmız "Frederickson" sınıflaması esas alarak 
tiplendirildi. Sonra da bu tiplerde pıhtılaşma fonksiyonunu gösteren test sonuçlan 
değerlendirildi. Tip II b de, protrombin zamanı ve pıhtılaşma zamanında, normo­
lipidemiklere kıyasla çok önemli, diğer hiperlipidemik olgulara kıyasla da göreceli 
olarak kısalma saptandı (Tablo : IV). özellikle TK, LDL-K ve TG'lerin yüksek bu­
lunduğu bu hastalıkda hem pıhtılaşmanın aktivasyonu hızlanmakta , hem de LDL­
K'ün endotel hücrelerindeki etkisi ile endotelin trombozdan koruyucu etkileri in­
hibe olarak, tromboz riski yükselmektedir. 

Tib II b ve tip IV de gözlenen göreceli urik asit yüksekliği ise bu hastalarda 
TG 'lerin yüksekliği ile orantılıdır (Tablo: V). Tip Il b de TK, LDL-K, TG ve urik 
asidin yüksek olması bu grubun en yüksek tromboz riski taşıdığını göstermektedir. 
Tip II a TK ve LDL-K yüksek olduğu için ikinci, tip IV olgular ise TG ve ürik asit­
teki göreceli yükseklik ile üçüncü sırada yer alırlar. 

Sonuç olarak lipidler: 1) Doku faktörü tromboplastin gibi rol oynayarak F 
VII'yi uyarır ve ekstrensek yolu başlatırlar. 2) Aktü yüzey gibi rol oynayarak, te­
mas faktöriinü aktive eder ve intrensek yolu başlatabilirler. 3) As tik ve hipertipi­
demi 'li hastalarda genç trombositlerin fazla olması ve bunların hiperreaktif olmaları 
sonucu aggregasyon ve salınım reaksiyonları hızlanır. Bu nedenle salınan PF-3 intren­
sek yolun daha da hızlanmasına yol açabilir . 4) Hiperlipidemilerde meydana gelen 
bu "hiperkoagulable " duruma sekonder, karaciğerde pıhtılaşma faktörlerinin sen­
tezi induklenir. Bu nedenle fibrinojen de artar. Bu da ortak yolda son ürün olan fib­
rin ve pıhtının kolayca ortaya çıkmasını sağlar. Bu arada karaciğerde mikrozornal 
enzim sistemi indüklendiği için TG, VLDL yapımı da artar. Bu ise hipertrigliseri­
demi 'yi daha da artırır . Sonuçta kan viskozitesi daha da artarak kan akımı yavaşlar. 
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5) Kan akımındaki yavaşlama trombositlerin damar duvarına adhezyon ve aggregas­
yonunu artırır. 6) LDL-K ün artmasıylAr endotel hücrelerinin bazı işlevleri bozulur. 
özellikle endotelden salgılanan ve trombüs oluşumunu önleyen bazı maddelerin 
(PG lı , plazminojen aktivatörleri gibi) saimımı inhibe olur. 7) Göreceli olarak artmış 
bulunan ürik asit de tromboplastik bir faktör gibi, pıhtılaşmayı artırır. 

Tüm bu faktörlerin bileşimi ise hızlanmış pıhtılaşma ve trombozdur. 
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