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OZET

Her yil Tiirkiye'de saptanan éliimlerin bliylk ¢ogun-
lugu, Akut Miyokard Infarktiisii'nden ortaya ¢ikmakta
olup bu éliimlerin, en &énemli nedeni olan
ateroskleroz, koroner arter damar liimenini daraltarak
akut koroner sendromlara neden olmaktadir. Bu
calismada, 10 yillik koroner olay meydana gelme risk
skoru yliksek olan vakalarda, serum fibrinojen
seviyesi ile koroner olay meydana gelme riski ve
diizeltilebilir koroner risk faktérlerindeki iyilesmeye
fibrinojen cevabi ile bunun ateroskleroz takibinde kul-
lanilabilirligini arastirdik.

Plazma, fibrinojen seviyesi ile koroner olay arasinda
6nemli bir korelasyon, sigara icimi ve yas artisi ile bir-
likte dlzeyinde anlamli bir artma saptanmistir
(p<0.001).

Koroner hastalik risk faktérlerinin azaltiimasi, sigara
iciminin birakilmasi, kilo verme, diizenli egzersiz,
kolesterolden fakir diyet ile fibrinojen seviyesi anlam-
I1 bir sekilde azalmistir (p<0.05).

Fibrinojenin 1 yillik tedavi éncesi ve sonrasinda
beden kitle indeksi, trigliserid, yliksek dansiteli koles-
terol ile korelasyonu anlamli (p<0.05), hipertansiyon,
total kolesterol ve dlisiik dansiteli kolesterol ile de
anlamsiz oldugu saptanmistir (p>0.05).

Plazma fibrinojen seviyesi tespiti ateroskleroz
tedavisi éncesinde belirlenerek, tedavi etkinliginin
takibi icin  kullanilabilir. ~ Fibrinojen, &zellikle
aterosklerotik risk faktorlerinden etkilenmektedir. Bu
nedenle yapilan arastirmada, ateroskleroz progres-
yonundan ¢ok bu hastaligin tedavisinin takibinde kul-
lanilabilecegi sonucuna ulagiimig olup, ileride sadece
fibrinojen seviyesinin digtirtiimesi ile ilgili daha uzun
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takip sireli ve daha fazla hasta sayinin oldugu klinik
calismalara da ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler:  Fibrinojen, Ateroskleroz,
Koroner Arter Hastaligi

SUMMARY

Fibrinogen Level Utilisation As a
Cardiovascular Risk Factor For
Atherosclerosis Treatment and Follow Up

One of the major cause of deaths in Turkey arise
from myocardial infarction and the leading cause of
myocardial infarction is atherosclerosis, which nar-
rows the coronary vessel lumen brings about the
acute coronary syndromes. We investigated the rela-
tionship between serum fibrinogen level and the gen-
esis risk of coronary events among 10 year coronary
high risk score patients and the fibrinogen response
to recovery of adjustable coronary risks and utilisa-
tion of fibrinogen level for atherosclerosis treatment
and follow up.

Plasma fibrinogen level showed a positive statistical
correlation with coronary events and increased level
was detected regarding with smoking and age (p<
0.001).

Plasma fibrinogen level showed a good statistical
correlation with abatement of coronary disease risk
factors, quitting smoking, loosing weight, regular
exercise and low cholesterol diet (p< 0.05).

Body mass index, triglyceride, high density choles-
terol correlated significantly with fibrinogen level but
no correlation was detected between hypertension,
total cholesterol and low density cholesterol levels in
terms of pretreatment and one year follow up
(p<0.05).

The efficient atherosclerosis treatment follow up can
be made with plasma fibrinogen level during the the-
rapy.

The affection of fibrinogen with atherosclerotic risk
factors, we concluded to use it as a follow up marker
rather than using it as a marker of atherosclerosis
progression. More longitudinal studies with large
enough sample size will be needed.

Key Words: Fibrinogen, Atherosclerosis, Coronary
Artery Disease.



Ateroskleroz Takibinde Fibrinojen
GiRiS

Her yil Turkiye'de saptanan o&limlerin buylk
codunlugu, Akut Miyokard Infarktiisii'nden (MI)
ortaya gikmakta olup hizi 9/1000'dir (1). Bu 6limlerin
en 6nemli nedeni olan ateroskleroz, koroner damar
limenini daraltarak miyokarda kan sunumunu azalt-
makta ve akut koroner sendromlara (ACS) neden
olmaktadir (2,3,4). Avrupa Ateroskleroz Cemiyeti, fib-
rinojen'in ACS'daki yerini, ateroskleroz progresyonun-
daki roliinii ve MI icin bagimsiz bir risk faktorQ
oldugunu belirtmis, ayrica plazma fibrinojen (F)
seviyesinin yapilan epidemiyolojik arastirmalar ne-
ticesinde de, daha baska bircok faktorlerin etkisi
altinda oldugu da bildirilmistir (3,4,5,6,7,8,9,
10,11,12).

Bu calisma, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kardiyoloji Servisinde 1996-1997 vyillari arasinda
yapilmistir. Bu calismanin amaci, plazma F dizeyi ile
ispatlanmis koroner arter hastaligi olan 10 yillik
koroner olay meydana gelme risk skoru yliksek
vakalarda, serum fibrinojen seviyesi ile koroner olay
meydana gelme riski ve diizeltilebilir koroner risk fak-
torlerindeki iyilesmeye F cevabi, bunun ateroskleroz
tedavi ve takibindeki kullanilabilirligini arastirmaktir.

GEREGC VE YONTEM

Hasta Popiilasyonu

CGalismaya, Avrupa kardiyoloji, ateroskleroz ve
hipertansiyon (ESCAH) cemiyetlerinin ortak yayin-
ladiklari kilavuza gore, koroner anjiografileri yapilmig
yuksek ve c¢ok yiksek risk grubunda, 2 veya daha
fazla kardiovaskiler hastalik risk faktdriine sahip,
total kolesterol (T-Kol) seviyesi ? 200 mg/dl olan 157
adet hasta ile baglandi ve kati bir protokoli takiben
145 hasta (91 erkek) istatistiki degerlendirmeye alindi
(5). _

Istatistiksel analiz icin ispatlanmis koroner arter
hastali§i bulunan aktif sigara icicisi, hipertansif, diya-
betik, erkeklerde HDL-K < 35 ve kadinlarda < 40
mg/dl olan, erkeklerde 45 yas (zeri, kadinlarda 55
yas Uzeri ve postmenapozal 45 yas alti populasyon
calismaya dahil edildi.

Toplam iki kez klinik kontrole gelmeyen,
psikososyal uyumsuz, karaciger fonksiyon testinde 3
(lGg) kat artma olan egzersiz yapmaya fiziksel engeli
bulunan veya o6lim olusan vakalar calisma disi
birakild.

Tim hastalardan detayli anamnezi takiben sis-
temik fizik muayene, antropometrik dlgtimler, her iki
koldan kan basinci dederleri ve biyokimyasal calisma
igin kan ornekleri alind.

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Anamnezde prematiir ateroskleroz (erkeklerde
55 yas, kadinlarda 65 yas alti koroner olay), ailede
koroner olaya bagli 6lim, gegirilmis myokard enfark-
tust, diyabet (diabetik ilag kullananlar, 2 kez 6lgllen
aclik serum glikoz duizeyi>126 mg/dl), sigara igimi
(pasif icicilik dederlendiriimedi) sorgulandi (13).
Beden kitle indeksi, (Agirlik(kg)/ Boy (m)2) formiili
ile her hasta igin hesaplandi.

TUm hastalara diyet listesi (Total kolesterol iger-
idi< 300 mg, yag orani < total kalorinin % 30'u, doy-
mus yag orani % 10-20) onerildi (14).

Kan basinc 6lgimi 10 dk'lik istirahati takiben her
iki koldan iki kez, manuel bir sfigmomanometre ile ve
manson genisligi-kol capi orani gozetilerek yapildi ve
Olclimlerin ortalamasi alindi. Sistolik 140 mmHg ve
diastolik 90 mmHg (zeri dederler hipertansiyon
olarak degerlendirildi (15). Hipertansif olarak deger-
lendirilen vakalarda a, b blokerler ve lisinopril kan
basinci regllasyonu icin tercih edildi.

Sigara 1 adet/giin kullaniyorsa bile sigara iciciligi
pozitif olarak kabul edildi.

Biyokimyasal Olglimler ile Fibrinojen Seviye
Olglimii Ve Koroner Risk Diizeyi Tespiti

Kan 6rneklerinde, Total kolesterol(T-Kol), triglis-
erid(Trig), HDL-Kolesterol(HDL-K) seviyeleri Olympus
AU 800 ve Technicon RA 1000 otoanalizériinde
olglldi.

LDL-Kolesterol(LDL-K) ise asadidaki formiile gore
hesaplandi;

LDL-K= (T-Kol) - (HDL-Kol) - (Trig/5)

Serum F seviyesi spektrofotometrik yontem ile
Technicon RA 1000 otoanalizérde o6lglldu. Anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar 6lglimleri sonucunda
ise, ESCAH tarafindan yayimlanan kilavuza goére, 10
yilik koroner olay meydana gelme riski hesap-
landi(15). Buna gore, risk seviyesi;

< % 5 Cok distik risk,

% 5-10 Distik risk,

% 10-20 Orta risk,

% 20-40 Yiksek risk,

> % 40 Cok yiksek risk olarak degerlendirildi.

Koroner anjiografi ile ispatlanmis koroner arter
lezyonlari bulunanlar ile asadidaki parametrelerden
ikisine sahip olanlarin risk grubu bir basamak art-
tirildi:

1. HDL-K dusukliga

2. Diabetes Mellitus pozitif olanlar

3. Aile anamnezi koroner olay agisindan pozitif
olanlar

4. Trigliserid diizeyi > 200 mg/dl

5. Sigara aktif igicilidi

6. Hipertansiyon pozitif olanlar
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TUm hastalarin telefonlari alinarak ilerideki polik-
linik kontrollerine dizenli gelmeleri saglandi. Her 6
haftada bir hastalar telefon ile aranarak asadidaki
sorgulama yapildi;

Sigara igiciligi, Egzersiz yapip yapmadigi (Haftada
en az 3 kez 5 km ydriiyls, 75 cm/sn hiz ile), Diyabet
regtilasyonu (Aglk serum glukoz dizeyi< 120 mg/dl),
Kan basinc regiilasyonu (140-90 mmHg), Diyet
regiilasyonu, Kilo.

ik 6 ay 12 haftada bir ve ikinci alti ayin sonunda
olmak Uzere tiim hastalar toplam 4 kez poliklinikte
muayene edildiler. Her muayenede sigara igiciligi,
egzersiz diizeni, kan basinci, BKI, kolesterol profili ile
ilk ve son muayenede de F seviyeleri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiki degerlendirmenin kolaylasmasi igin 10
yillik koroner olay meydana gelme riski asadidaki gibi
numaralandirildi;

Buna gore risk seviyesi; < % 5 Gok dustik risk 1
Puan, % 5-10 Distk risk 2  Puan,
% 10-20 Orta risk 3 Puan, % 20-40 Yiksek risk 4
Puan, > % 40 Cok ytiksek risk 5 Puan.

Yas, BKI, Total-K, HDL-K, Trig, F degerleri ortala-
ma ve standart sapma olarak hesaplandi. ilk deger ve
1. yil sonu degerleri student-t testi ile karsilastirildi.
Risk puanlari ile cinsiyet, diabet, hipertansiyon, aile
hikayesi ve stenotik damar lezyon sayisi arasindaki
korelasyon ise Pearson Chi-Squared testi ile analiz
edildi. P< 0.05 istatistiki agidan anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin klinik ve anjiografik 6zellikleri Tablo
I'de bildirilmistir.

TABLO-I
Vakalarin Demografik, Klinik ve
Anjiografik Ozellikleri

Toplam hasta sayisi 145

Erkek 91 (% 62.8)
Kadin 54 (% 37.2)
Yas (Yil£s) 54121

Diyabet (Pozitif)

Sigara kullanimi (Pozitif)
Hipertansiyon

Koroner lezyon negatif
Tek damar hastaligi

Iki damar hastaligi

Ug damar hastaligi 28 (% 19.3)
10 yillik yiiksek risk grubu 66 (% 45.5)
10 yillik gok ytiksek risk grubu 79 (% 54.5)

17 (% 11.7)
78 (% 53.8)
88 (% 60.7)
47 (% 32.4)
44 (% 30.3)
26 (% 17.9)
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Hastalar ylksek ve cok yiiksek koroner olay
meydana gelme riski olarak gruplandirdigimiz zaman,
cok yuksek risk grubunda erkeklerin cogunlukta
oldugunu (% 77, % 45.4, p<0.001), sigara kul-
laniminin  gok vyliksek risk grubunda daha fazla
oldugunu (% 64.5, % 40.9, p=0.004), her iki grupta
da benzer oranda diabetik ( % 11.2, % 10.6) ve
hipertansif hasta sayisinin oldugunu ( % 62, % 59.1)
saptadik (p=0.083). Yiiksek risk grubunda, koroner
arter hastaliginin negatif olarak saptanma oranini %
63.6, ok yiiksek risk grubunda ise % 6.3 olarak sap-
tadik.

Koroner arter hastaligi pozitif olanlarda tek, iki,
¢ damar hastaliginin yiiksek ve cok yiiksek risk gru-
plarinda saptanma oranlarini ise, sirasi ile tek damar
hastaligi igin

% 19.6, % 39.2, iki damar hastaligi icin % 4.5,
% 29.1, U¢ damar hastaligi icin % 12.1, % 25.3
olarak saptadik (p< 0.012) (Tablo II).

TABLO-II
Vakalarin Koroner Risk Faktorlerinin Yiiksek ve Cok
Yiiksek Koroner Risk Gruplarinda Karsilastiriimasi

Cok Yiiksek Yiiksek p

Risk Grubu Risk Grubu
Cinsiyet (%) 77 (Erkek)  45.4 (Erkek) 0.001
Sigara kullanimi (%) 64.5 40.9 0.004
Diabet (%) 11.2 10.6 0.060
Hipertansiyon (%) 62 59.1 0.008
Koroner arter hastaligi negatif saptanma orani (%)

63 63.6 0.050

Tek damar hastaligi (%) 39.2 19.6 0.013
iki damar hastaligi (%)  29.1 4.5 0.028
Ug damar hastaligi (%)  25.3 12.1 0.012

On Yilik Koroner Olay Olusma Riski ile
Biyokimyasal =~ Parametreler ve  Fibrinojenin
Karsilastiriimasi

On yillik koroner arter hastaligi gelisme riski ile
koroner arter lezyon varlidi, cinsiyet, yas, aile anam-
nezi ve sigara kullanimini istatistiki acidan anlamli
olarak saptanmis (p<0.05), ancak ayni parametre ile
sigara ve hipertansiyon arasinda ise istatistiksel bir
korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Koroner olay olusma riski ile HDL-K ve F istatis-
tiksel acidan anlamh olarak saptanmistir(p< 0.05).
Koroner olay olusum riski ile BKI, Total-K, Trig ve
LDL-K arasinda ise istatistiki anlamhlik saptan-
mamistir (p>0.05).

Fibrinojen ile yas ve sigara arasinda anlaml bir
istatistiksel korelasyon saptanmisg (p< 0.05) ancak,
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aile dykisl, diyabet, hipertansiyon, BKI, Total-K, Trig
ve LDL-K arasinda anlamli bir korelasyon saptan-
mamistir (p>0.05).

Bir yil sonra yapilan laboratuvar dlguimleri ile 10
yillik koroner olay olusma riski arasinda BKI, Total-K,
HDL-K ve F istatistiki agidan kuvvetli anlaml olarak
(p<0.001) bulunurken trigliserid ve LDL-K istatistiki
acidan anlamsiz olarak saptanmistir (p>0.05).

Fibrinojen Ile Koroner Risk Faktérleri
Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastiriimasi

Fibrinojen ile diger koroner risk faktdrlerinin 1 yil
sonra yapilan olgimlerinin karsilastiriimasi net-
icesinde ise, yas ve sigara igiciliginin F seviyesi ile
istatistiksel olarak korele oldugu saptanmistir (p<
0.05).

Fibrinojen ile diger koroner ve biyokimyasal risk
faktorlerinin 1 yil sonra yapilan Olclimlerinde ise,
sigara, BKI, trigliserid, HDL-K istatistiki olarak anlam-
I (p<0.05), hipertansiyon, Total-K ve LDL-K ise
anlamsiz olarak saptandi (p>0.05).

BKI'nin ilk ve 1.yl sonundaki o&lgiimlerinin
biyokimyasal parametreler ile karsilagtinimasi net-
icesinde ise baglangica goére 1. yil sonunda BKI'de %
9'luk bir azalma ve bdylece hastalarda HDL-K'de %
12'lik artis, Total-K'de % 21'lik, Trig'de

% 30'luk, LDL-K'de % 28'lik, F'de ise % 25'lik bir
azalma saptanmistir (Tablo III).

TABLO-III
Beden Kitle Indeksi, Biokimyasal Parametreler ve
Fibrinojen ve'nin ilk ve
1. Yil Sonunda Karsilastiriimasi

Ortalama Deger

ilk Deger 1. yil sonu degeri p
BKI 26.46+2.03 24.11+£2.04 < 0.001
(Kg/m2)
Total-K 237.41+£50.95 186.46+55.81 < 0.001
(mg/dl)
Trigliserid 177.02+54.13 122.88+41.38 < 0.001
(mg/d)
HDL-K 39.82+4.85 44.77+5.42 < 0.001
(mg/d)
LDL-K 162.33+45.48 116.84+41.44 < 0.001
(mg/d)
F 438.48+112.95 325.53+99.62 < 0.001
(mg/d)

BKI: Beden kitle indeksi, Total-K: Total kolesterol, HDL-K:
Yliksek dansiteli kolesterol, LDL-K: Diislik dansiteli kolesterol, F:
Fibrinojen

Baslangigta 145 hastanin toplam risk sayisi 659
iken, 1 yillik takip ve tedavi sonunda bu deder 509
olarak saptanmistir. Bdylece, toplam risk sayisinda %
23'lik bir azalma saptanmistir.

TARTISMA

Fibrinojen seviyesi ile koroner arter hastalidi
arasindaki korelasyon gesitli yayinlarda ortaya konul-
mustur (16, 17, 18, 19, 20, 21). Bizim galismamizda
da benzer sekilde, F ile koroner arter hastalidi arasin-
da ve (p=0.001) ayrica yas ile birlikte F seviyesinde-
ki artis da literatir ile uyumlu olarak saptanmistir ( p
<0.001 )( 8, 10, 11).

Sigaranin birakilmasi ile birlikte kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite azalmaktadir (22). Sigara kul-
lanimi ile yiiksek F degerleri ve 10 yillik koroner olay
olugma riski, galigmamizda literatir ile uyumlu olarak
saptanmistir (p = 0.020 ) ( 8, 9, 23).

Muhtemel kati calisma protokolimiize bagli
olarak, BKI ile F degerleri, literatiir ile uyumlu olarak
saptanmamigtir (p>0.05)(6, 8, 9, 11). Diabetik,
hipertansif, koroner arter hastaligi pozitif aile 6ykusi
bulunan bireylerde ylksek F seviyeleri bildirilmig
olmasina ragmen, calismamizda bu ydnde bir kore-
lasyon saptanmamistir (p>0.05)(24, 25, 26). Diabetik
hasta sayimizin az olmasinin da (17 vaka, % 11) bu
sonuca bir katkisi olmus olabilir. Ayrica, kan basinci
regililasyonunda % 84'liik bir basari elde edilmesi ve
bu amagla kullanilmis olan a, b blokerler ile ACE
inhibitorlerinin F'i azalttigi bilindidi icin F diizeyi de
disik olarak saptanmis olabilir (27, 28, 29, 30).
Calisma siiresince hastalar, kilo vererek BKI deger-
lerini 6nerilen seviyelere yaklastirmalari sonucu ( p <
0.001 ), serum F seviyesi anlamli bir oranda gerileme
gostermistir (15, 31). Bu kilo verme, diet uygulan-
masinin yani sira diizenli egzersiz ve sportif aktivite
artisi ile de saglanmistir(8, 15, 32, 33, 34). ilk deger-
lendirmede, F ile yas ve sigara kullanimi anlamli
bulunmugken, 1 yil sonunda diet, egzersiz ve medikal
tedavi ile bu parametrelere ek olarak, BKI, HDL-K ve
Trig ile F arasinda da literatdr ile istatistiksel bir kore-
lasyon saptanmistir (p<0.05)(6, 8, 9, 10, 11, 23).
HDL-K ile F arasinda ise, baslangig ve 1. yil sonunda
yapilan her iki 6lglimde literatiir ile uyumludur
(p=0.002)(24, 35).

Yiiksek F degerleri ile 10 yillik koroner olay olus-
ma riski, bizim calismamizda literatir ile uyumlu
olarak saptanmigtir (p=0.001). Bu bulgu 6zellikle, bu
husustaki ciddi epidemiyolojik klinik calismalar ile
uyumlu olmasi agisindan da gok dénemlidir (7, 11, 36,
37). Toplam risk sayisinda % 23'lik bir gerilemeye
karsilik, F seviyesinde ise 1.yilin sonunda % 25 ger-
ileme saptanmisti. Bu galisma ile F'in ateroskleroz
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tedavisinin takibinde kullanilabilecedi kanaatine

vard
ilgili
plar

ik. Ileride sadece F seviyesinin diistiriilmesi ile
daha uzun takip stireli ve daha bliylk hasta gru-
ni igeren klinik galismalar ile bu gok kiymetli lab-

oratuvar parametresinin arastirilmasina ihtiyag bulun-

maktadir.
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