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SUMMARY 

Increased levels of plasma fibrinogen is regarded as an independent risk factor for 
coronary heart disease (CHD). Factors which influence fibrinogen levels are 
poorly understood. There is a possibility that tPA and PAI-1 may influence 
fibrinogen levels through effects on the catabolism of fibrinogen. Plasminogen 
activator inhibitor 1 (PAl-1) is the principal inhibitor of the fibrinolytic enzyme 
system (Loskutoff et al., 1989). High levels of PAI-1, and consequent low 
fibrinolytic activity, is a risk factor for deep vein thrombosis (Paramo et al., 1985a) 
and recurrent myocardial infarction (Hamsten et al., 1987a). In comparison with 
whites, higher fibrinolytic activity has been reported for South African (Franz et 
al., 1980) and American (Dischinger et al., 1980) blacks. The objective of this 

study was to examine the possibility that ethnic differences in PAI-1 activity could 
contribute to ethnic differences in fibrinogen and fibrinolytic activity. A further 
objective was to establish whether there are any ethnic differences in tPA and PAi­
l activity in response to venous occlusion. 

Two matched groups of healthy non-smoking male volunteers between 18 and 23 
years old, with a body mass index of 19 to 24 kg/m2 , were selected from urban 

white South African Defence Force conscripts (n= 15) and from rural Vendas 
(n=17). Fasting venous blood samples were collected between 07:00 and 10:00 

before and after a standardized venous occlusion test. Serum lipoproteins 
(precipitation and enzymatic methods), glucose, albumin, total protein (colorimetric 
methods), insulin (RIA) , plasma coagulation factors, antithrombin III, plasminogen 
(Automated Coagulation Laboratory 200 system), tissue-type plasminogen activator 
antigen (tPA-Ag) (ELISA) and plasminogen activator inhibitor 1 activity (indirect 

enzymatic method) were measured. Dietary information was obtained by 
administering a standardized food frequency questionnaire. 

Results from the dietary survey indicated that the Vendas consumed a diet in 
accordance with prudent dietary guidelines, with fat contributing 29. 8 % , protein 
15.6% and carbohydrate 52.5% of the total energy. The white group, in contrast, 
consumed a typical westernized diet with fat contributing 38.4 % , protein 15. 7 % 
and carbohydrate 45.1 % of the total energy. 

The Vendas had significantly lower levels of total serum cholesterol (4.17 ± 0.86 
vs 5.89 ± 2.45 mmol/L) (p<0.01) and a higher percentage cholesterol carried by 
high-density lipoprotein cholesterol (29.1 ± 8.56 vs 22.1 ± 6.83 % ) (p < 0.05). 
Calculated insulin sensitivity index was higher in the Vendas compared to the 

whites (581.6 ± 176 vs 444.5 ± 196) (p<0.05). 

Plasma fibrinogen levels were significantly higher (p < 0.05) in the Vendas (2.55 ± 
0.38g/L) than in the whites (2.22 ± 0.36 g/L). Factor V activity levels were 
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significantly (p < 0.05) lower in the Vendas (80.3 ± 13 vs 93.9 ± 23.6). This 

study confirms the results of other authors (Meade et al., 1986; Merskey et al., 
1960) regarding higher factor VII activity (86.6 ± 18.4 vs 66.3 ± 14.2 %) 

(p<0.01) and lower factor VIII activity (78.7 ± 25.8 vs 99.6 ± 30.3 %) 

(p < 0.05) in whites when compared with blacks. No significant differences were 

measured with regard to factor X activity, antithrombin III or plasminogen. 

Plasma levels of tPA-Ag did not differ significantly between the whites and the 

Vendas (7.77 ± 2.5 vs 6.66 ± 2.1 ng/mL). Venous occlusion did not result in an 

increase in tPA-Ag in the whites (5.1 ± 1.91 ng/mL) or in the Vendas (5.39 ± 
2.59 ng/mL). The results showed highly significant (p<0.001) differences in PAI-

1 activity (11.48 ± 4.62 vs 2.75 ± 3.03 U/mL for white and Vendas respectively). 

After venous occlusion PAI-1 activity increased significantly (p<0.05) in the 

Vendas (4.99 ± 3.71 U/mL). The decrease in PAI-1 activity in the white group · 

was not significant (8.91 ± 4.34 U/mL). The difference between the two groups 

remained significant (p<0.01). A correction for haemoconcentration was made to 

all post-occlusion tPA-Ag and PAI-1 activity values. · 

It is concluded that the observed differences in PAI-1 activity could possibly 

contribute significantly to the reported ethnic differences in fibrinolytic activity but 

not to differences in plasma fibrinogen levels. Diet may be an important 

determinant of PAI-1 levels. The possibility that race (ethnicity), and not diet, was 

responsible for these differences, cannot however be excluded. The possible 

influence of ethnicity and insulin sensitivity through dietary factors as determinants 

of PAI-1 levels deserves further attention. The possibility that the higher 

fibrinogen levels in the Vendas could have been caused by undetected chronic low­

grade infections, should be examined before any conclusions can be drawn 

regarding reasons for the ethnic differences in fibrinogen levels. 
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OPSOMMING 

Verhoogde plasmafibrinogeenvlakke word beskou as 'n belangrike, onafuanklike 
risikofaktor vir koronere hartvatsiekte. Die faktore wat plasmafibrinogeenvlakke 
be1nvloed is nie duidelik nie. Daar bestaan 'n moontlikheid dat tPA en PAI-1 'n 
rol kan speel deur die katabolisme van fibrinogeen te be1nvloed. 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (P AI-1) is die belangrikste inhibeerder van 
die fibrinolitiese sisteem (Loskutoff et al., 1989). Hoe PAI-vlakke en gevolglike 
lae fibrinolitiese aktiwiteit, is 'n risikofaktor vir trombose in die diep venes 
(Paramo et al., 1985a) en herhaalde miokardiale infarksie (Hamsten et al., 1987a). 
Hoer fibrinolitiese aktiwiteit word gerapporteer in Suid-Afrikaanse- (Franz et al., 
1980) en Amerikaanse (Dischinger et al., 1980) swartes in vergelyking met 
blankes. Die doel van hierdie studie was om die moontlikheid dat etniese verskille 

in PAI-vlakke kan hydra tot die etniese verskille in plasmafibrinogeenvlakke en 
fibrinolitiese aktiwiteit, te ondersoek. 'n Verdere oogmerk was om vas te stel of 
daar enige etniese verskille in tPA en PAI-aktiwiteit in die respons op veneuse stase 

is. 

Twee gepaarde groepe gesonde manlike vrywilligers is saamgestel uit stedelike 
blanke Suid-Afrikaanse Weermag-dienspligtiges (n= 15) en plattelandse Vendas 
(n=17). Die proefpersone was tussen 18 en 23 jaar oud, en het 'n liggaamsmassa­
indeks tussen 19 en 24 kg/m2 gehad. Vastende veneuse bloedmonsters is tussen 
07:00 en 10:00, voor en na 'n gestandaardiseerde veneuse-stasetoets getrek. Serum 
lipoproteine (presipiterings en ensiematiese metodes), glukose, albumien, totale 
proteien (kolorimetriese metodes), insulien (RIA), plasmastollingsfaktore, 
antitrombien III, plasminogeen ("Automated Coagulation Laboratory"-200 
sisteem), weefselplasminogeenaktiveerder-antigeen (tPA-Ag) (ELISA) en PAI­
aktiwiteit (indirekte ensiematiese metode) is gemeet. Inligting aangaande die 
gebruiklike dieet van die proefpersone is met behulp van 'n gestandaardiseerde 
voedselfrekwensievraelys verkry. 

Resultate wat uit die dieetopname verkry is het getoon dat die Vendadieet goed 

ooreenkom met riglyne wat vir die omsigtige dieet daargestel word. Vet het 
29.8%, proteien 15.5% en koolhidrate 52.5%. van die totale energie van die 
Vendadieet bygedra. In kontras hiermee het die blankes 'n tipiese westerse dieet 
ingeneem met vet wat 38.4%, protei'en 15.7% en koolhidrate 45.1 % van die totale 
energie van die dieet bygedra het. 

Totale serumcholesterol in die Vendas was betekenisvol (p < 0.01) laer as in die 
blankes (4.17 ± 0.86 teenoor 5.89 ± 2.45 mmol/L), en die persentasie cholesterol 
wat deur hoedigtheidslipoproteien-cholesterol gedra word betekenisvol (p < 0.05) 

hoer (29.1 ± 8.56 teenoor 22.1 ± 6.83 %). In vergelyking met die blankes was 
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die berekende insuliensensitiwiteitsindeks betekenisvol (p < 0.05) hoer in die 
Vendas (581.6 ± 176 teenoor 444.5 ± 196). 

Plasmafibrinogeenvlakke in die Vendas (2.55 ± 0.38g/L) was betekenisvol 
(p<0.05) hoer as in die blankes (2.22 ± 0.36 g/L). Faktor V-aktiwiteit in die 
Vendas (80.3 ± 13 %) was .betekenisvol (p<0.05) laer as in die blankes (93.9 ± 
23. 6 % ) . Hierdie studie bevestig die resultate van ander outeurs (Meade et al., 
1986; Merskey et al., 1960) met betrekking tot hoer faktor VII-aktiwiteit (86.6 ± 
18.4 teenoor 66.3 ± 14.2 %) (p<0.01) en laer faktor VIIl-aktiwiteit (78.7 ± 25.8 
teenoor 99.6 ± 30.3 %) (p<0.05) in blankes in vergelyking met swartes. Geen 
betekenisvolle verskille is ten opsigte van faktor X-aktiwiteit, antitrombien III of 
plasminogeen gemeet nie. 

tPA-Ag-vlakke het nie betekenisvol tussen die twee groepe verskil nie (7.77 ± 2.5 
teenoor 6.66 ± 2.1 ng/mL vir die blankes en Vendas onderskeidelik). Veneuse 
stase het nie 'n toename in tPA-Ag-vlakke in enige van die groepe veroorsaak nie 
(5.1 ± 1.91 ng/mL in die blankes teenoor 5.39 ± 2.59 ng/mL in die Vendas). 

PAI-aktiwiteit in die blankes was betekenisvol (p<0.0001) hoer as in die Vendas 
(11.48 ± 4.62 teenoor 2. 75 ± 3.03 E/mL). Na veneuse stase het PAI-aktiwiteit 
in die Vendas betekenisvol (p < 0. 05) verhoog ( 4. 99 ± 3. 71 E/ mL). Die verhoging 
in PAI-aktiwiteit in die blankes was nie betekenisvol nie (8.91 ± 4.34 E/mL). Die 

verskil in post-stase PAI-aktiwiteit het betekenisvol gebly (p < 0.01). Alle post­
stase tPA-Ag- en PAI-aktiwiteits-waardes is vir hemokonsentrering gekorrigeer. 

Die volgende gevolgtrekkings word gemaak: die waargenome verskille in PAI­

aktiwiteit kan moontlik 'n beduidende rol in die bepaling van gerapporteerde etniese 
verskille in fibrinolitiese aktiwiteit speel, maar waarskynlik nie in die bepaling van 
plasmafibrinogeenvlakke nie. Dieet kan moontlik 'n belangrike bepaler van PAI­
aktiwiteit wees. Die moontlikheid van etniese verskille in PAI-1 kan egter nie 
uitgesluit word nie. Die moontlike invloed van etnisiteit en insuliensensitiwiteit via 

dieetfaktore as determinante van PAI-aktiwiteit behoort verder, en in meer diepte 
nagevors te word. Die moontlikheid dat die hoer plasmafibrinogeen in die Vendas 
die gevolg van onbewuste chroniese, lae graad infeksies was, moet eers uitgeklaar 
word voor daar gevolgtrekkings oor redes vir die etniese verskille in 

fibrinogeenvlakke gemaak kan word. 
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HOOFSTUK 1 

INLEIDING 

Koronere hartvatsiekte (KHS) is die belangrikste oorsaak van dood onder 

ekonomies-aktiewe mans in Suid-Afrika (Wyndham, 1978). Verhoogde 

plasmafibrinogeenvlakke is deur verskeie prospektiewe en epidemiologiese studies 
(opgesom deur Cook & Ubben, 1990) as 'n onafuanklike risikofaktor vir KHS 
geidentifiseer. Fibrinogeen kan deur twee hoofmeganismes bydra tot mortaliteit as 

gevolg van KHS, naamlik deur die ontwikkeling van aterosklerose (aterogenese) en 

deur trombusvorming (trombogenese) te versnel (Ernst, 1990; Smith, 1986). Dit 

is dus belangrik dat verhoogde plasmafibrinogeenkonsentrasies in individue met 'n 
hoe risiko vir KHS behandel moet word. Om verhoogde plasmafibrinogeenvlakke 

te behandel is daar egter meer inligting nodig oor faktore wat plasmafibrinogeen 

be10vloed. 

Die fibrinolitiese sisteem is verantwoordelik vir die atbreek van fibrinogeen en 
fibrien-trombusse wat onder fisiologiese en patologiese toestande gevorm word. 

Die sisteem is dus die antitrombotiese verdedigingsisteem in die liggaam (Verstraete 

& Verhaeghe, 1991). Omdat die fibrinolitiese sisteem verantwoordelik is vir die 

katabolisme van fibrien en fibrinogeen, bestaan daar 'n moontlikheid dat die 
sisteem 'n rol kan speel in die beheer van plasmavlakke van fibrinogeen. 

Die belangrikste inhibeerder van fibrinolise is plasminogeenaktiveerderinhibeerder-
1 (PAl-1) (Loskutoff et al., 1989). PAI-1 inhibeer weefselplasminogeenaktiveerder 

(tPA), wat onaktiewe plasminogeen omskakel na aktiewe plasmien. Die aktiewe 
plasmien is hoofsaaklik verantwoordelik vir die atbraak van fibrinogeen en die 

fibrientrombus (Collen & Lijnen, 1990). PAI-1 korreleer besonder goed met 

euglobien-fibrinolitiese aktiwiteit (Vague et al., 1986). Verhoogde vlakke van 

P AI-1 word beskou as 'n risikofaktor vir trombose van die diep venes (Paramo et 
al., 1985) en herhaalde miokardiale infarksie (Hamsten et al., 1985). Verhoogde 

PAI-vlakke word ook geassosieer met ander risikofaktore vir KHS, soos obesiteit 

(Mussoni et al., 1990) en diabetes mellitus (Juhan-Vague et al., 1989). 

Rasverskille in die voorkoms van KHS in Suid-Afrika is 'n bekende feit (Steinberg 
et al., 1988). Blankes en Indiers het 'n hoe voorkoms terwyl swartes 'n lae 

voorkoms het. Verskeie outeurs het ook rasverskille in fibrinolitiese aktiwiteit 

gerapporteer (Dischinger et al., 1980; Franz et al., 1980; Merskey et al., 1960). 

Dit is dus moontlik dat verskille in tPA en PAl-aktiwiteit en/of konsentrasies tot die 

veskille in fibrinolitiese aktiwiteit van blankes en swartes mag bydra. 

Die doel van hierdie studie was om vas te stel of daar rasverskille in tPA- en PAI­
vlakke is, en of tPA- en PAI-vlakke plasmafibrinogeenkonsentrasies beinvloed. 
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Sommige ander determinante van PAI-aktiwiteit is ook ondersoek, sowel as die 
effek van veneuse stase op tPA- en PAI-aktiwiteit. 

Struktuur van die verhandeling 

In hoofstuk 2 word die nuutste relevante literatuur bespreek. Daar word aandag 
aan verskeie ensieme in die stollings- en fibrinolitiese sisteme gegee. Daar word 

verder op fibrinogeen , faktor VII, faktor VIII en antitrombien III as risikofaktore 
vir KHS gekonsentreer, terwyl PAI-1 in besonderhede bespreek word. In hoofstuk 
3 word die studie-ontwerp en die metodes waarvan gebruik gemaak is beskryf. In 
hoofstuk 4 word die resultate wat verkry is tydens hierdie studie gerapporteer en 

ook vergelyk met gerapporteerde resultate van ander outeurs. Hoofstuk 5 is 
gebruik om moontlike verklarings te bied vir gemete verskille en in hoofstuk 6 
word gevolgtrekkings gemaak oor die resultate wat in hierdie studie verkry is. 
Daar word ook aanbevelings gedoen oor moontlike verdere navorsing. 
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HOOFSTUK2 

LITERATUUROORSIG 

2.1 Koronere hartvatsiekte 

Hartvatsiektes is 'n versameling siektes wat veral die bloedvate, senuwees en 

ligamente om die hart affekteer. Die bekendste voorbeeld hiervan is aterosklerose. 

Aterosklerose is die mees algemene oorsaak van iskemiese of koronere hartvatsiekte 
(KHS) en die trombotiese komplikasies daarvan (Guyton, 1986). 

KHS is die hoofoorsaak van dood onder ekonomies aktiewe (20- tot 65-jarige) 
blankes in Suid-Afrika (Wyndham, 1978). Sedert 1970 was daar 'n afname in 
mortaliteit as gevolg van iskemiese hartsiekte onder blankes, kleurlinge en Indiers 

(Steinberg et al., 1988). Statistieke oor mortaliteitsyfers onder swartes is 

onakkuraat, maar dit wil voorkom asof daar sedert 1978 ook 'n afname in 

mortaliteit as gevolg van iskemiese hartsiekte onder swartes was (Steinberg et al., 
1988). 

Mortaliteitsyfers in Suid-Afrika as gevolg van iskemiese hartsiekte was in 1980 

25/100 000 onder swart mans, en 453/100 000 onder blanke mans (Steinberg et al., 
1988). 

Die bekendste risikofaktore vir KHS is verhoogde serumcholesterol (La Rosa et al., 
1990), hipertensie (Kannel et al., 1980), rook (Gotto, 1986), diabetes mellitus 

(Kannel et al., 1990), seruminsulien (Fontbonne & Eschwege, 1987), 

plasmafibrinogeen (Meade et al., 1980) faktor VIIa (Meade et al., 1980) en 'n 

verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit (Chakrabarti et al., 1968). Laasgenoemde is 

risikofaktore vir beide die ontwikkeling van aterosklerose en trombose. 

Die hemostatiese sisteem bestaan uit twee komplekse ensiemsisteme waarvan die 
stollingsisteem verantwoordelik is vir die vorming van 'n b_loedklont, en die 

fibrinolitiese sisteem vir die afbraak of lise van gevormde klonte. Beide die 

sissteme word bespreek, maar aangesien die fokus van hierdie verhandeling op die 

fibrinolitiese sisteem val, sal die ensieme in hierdie sisteem in meer besonderhede 
bespreek word. 

2.2 Die bloedstollingsisteem 

Die stollingskaskade word tradisioneel beskryf as bestaande uit twee wee. Die 
eerste weg is die intrinsieke weg (intrinsiek omdat alles wat nodig is om dit te begin 

reeds in die bloed teenwoordig is), en begin met die aktivering van faktor XI deur 

negatief-gelaaide oppervlakke soos op kollageen en basaalmembrane aangetref 
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word. Die tweede weg staan bekend as die ekstrinsieke weg wat begin met die 
aktivering van faktor X deur 'n weefsel-lipoproteren, weefseltromboplastien en 
faktor VII. Na die aktivering van faktor X is die wee dieselfde. Beide hierdie wee 
is outo-katalities en selfbeherend, en lei tot die vorming van trombien wat 
fibrinogeen na fibrienmonomere verander. Die fibrienmonomere polimeriseer om 

'n jelagtige klont te vorm wat die geraamte vir die uiteindelike fibrientrombus is. 
Antitrombien III (ATIII) is 'n proteien en inhibeer nie net trombien nie, maar ook 
faktore Xlla, Xla, IXa, Xa, plasmien en kallikreien. Die inhibering van trombien 

en faktor Xa deur A Till is egter van kliniese belang (V ander et al. , 1985; 
Verstraete, 1991). 

'n Opsomming van die ekstrinsieke- en intrinsieke stollingswee word in figuur 2.1 
uiteengesit. 

lntrinsieke weg 

Negatlef gelaaalde oppervlak 

HMW-klnlnogeen 

Fr 
Fllla 

" FX1----- -+Flla 

... 
;c FIX----, 

-- Transformasie 
-- Aktlvering 

••••• •••• lnhibering 

FIXa 
FVIII ----. 
FX 
Fosfollplede 
Ca-lone 

A]"III 
♦ 

Ekstrinsieke weg 

FVII I+- Weefseltromboplastlen 

" 
FXa FVlla 

FV +- FX 
Fosfollpiede Fosfoliplede 
Ca-lone Ca-lone 

~ 
Protrombien ► Trorbien◄----·--·---A TIii 

Fibrlnogeen----'-► Fibrienmonomeer 

i 
Onstabiele polimeer 

t FXllla--+l . 

Trombien 

FXIII 

Ca-lone Stablele pollmeer 

Figuur 2.1 Skematiese uiteensetting van die intrinsieke- en ekstrinsieke wee van die 
stollingskaskade (aangepas uit: Verstraete, 1991). 
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2.2.1 Hiperkoaguleerbaarheid as risikofaktor vir KHS 

Hiperkoaguleerbaarheid word gekenmerk deur 'n verhoogde konsentrasie en/of 

aktiwiteit van een of meer van die stollingsfaktore, en/of 'n verlaagde konsentrasie 

en/of aktiwiteit van een of meer van die natuurlike inhibeerders van bloedstolling, 

en/of die onderdrukking van fibrinolitiese aktiwiteit (Vorster et al., 1988). Die 

verwantskap tussen KHS en vlakke of aktiwiteite van die ensieme in die stollings­

en fibrinolitiese sisteme sal vervolgens kortliks bespreek word. 

Plasmafibrinogeen as risikofaktor vir KHS 

Die eerste studie wat plasmafibrinogeen as risikofaktor vir koronere hartvatsiekte na 

vore laat kom het, is in 1980 deur Meade en medewerkers gepubliseer (Meade et 
al. , 1980) . Hierdie groep het 'n onafhanklike verband tussen plasmafibrinogeen en 

kardiovaskulere sterftes aangetoon. Hierdie verband was rninstens so sterk as die 

verband tussen cholesterol en kardiovaskulere sterftes. Ander outeurs het later 

gevind dat verhoogde plasmafibrinogeenvlakke met KHS, miokardiale infarksie 

(Ml), beroerte (Kannnel et al., 1987; Stone & Thorp, 1985; Wilhelmsen et al., 
1984) en kortstondige iskemie (Qizilbash et al., 1991) verband hou. Benewens die 

direkte verband tussen verhoogde plasmafibrinogeen en KHS toon fibrinogeenvlakke 

ook positiewe korrelasies met verskeie ander erkende risikofaktore vir KHS soos 

bloeddruk, rook, serumcholesterol (Lee et al. , 1990; Wilhemlsen et al. , 1984), 

faktor Vile, faktor VIiie (Meade et al., 1980), laedigtheidslipoprotei'en-cholesterol 

(LDL-C)(Balleisen et al. , 1985; Moller & Kristensen, 1991), baie-

laedigtheidslipoprotei'en-cholesterol (VLDL-C)(Stone & Thorp, 1985), 

liggaamsmassa-indeks (LMl)(Lee et al., 1990), persoonlike- en ekonomiese 

probleme, abdominale-pynindeks, gebrek aan aktiwiteit, werkstres (Moller & 

Kristensen, 1991) , hematokrit (Kannel et al. , 1987), harttem_po, bloedglukose 

(Korsan-'Bengsten et al. , 1972), glukose-onverdraagsaamheid (Kannel et al., 1990) 

en die gebruik van orale voorbehoedmiddels (Meade et al. , 1979). Negatiewe 

korrelasies is aangetoon tussen plasmafibrinogeenvlakke en alkoholverbruik (Lee et 
al. , 1990), hoedigtheidslipoprotei'en-cholesterol (HDL-C)(Moller & Kristensen, 

1991; Qizilbash et al., 1991), dieetveselinname (Fehily et al., 1982), asook 

fiksheid en sosiale klas (Moller & Kristensen, 1991). Plasmafibrinogeen word 

beskou as 'n belangrike risikofaktor in die ontwikkeling en voorspelling van 

toekomstige KHS (Cook & Ubben , 1990; Ernst, 1990; Kannel et al., 1987; 

Meade et al. , 1980; Stone & Thorp, 1985). 

Resultate wat verkry is in die Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)-studie 

in Amerika, toon dat daar etniese verskille in plasmafibrinogeenvlakke is. 

Plasmafibrinogeenvlakke is hoer in swartes as in blankes (Folsom et al., 1991). 

Meade et al. (1986) rapporteer ook hoer plasmafibrinogeenvlakke in plattelandse 

swartes in Gambie as in Europese proefpersone. Venter et al. (1991a) het egter 
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onder Suid-Afrikaanse bevolkingsgroepe bevind dat gesonde plattelandse swartes se 
fibrinogeenvlakke dieselfde as die van blankes was, maar dat verstedelikte swartes 
betekenisvol hoer plasmafibrin~geenvlakke gehad het. 

Dit is moeilik om die oorsake van verhoogde plasmafibrinogeen van d~e gevolge 
daarvan te onderskei. Dit is wel seker dat plasmafibrinogeen 'n hoofrol in die 

trombotiese- en aterosklerotiese proses speel, en dat dit in die risikoprofiel vir die 
evaluering van KHS ingesluit behoort te word (Cook & Ubben, 1990; Ernst, 1990; 

Vorster & Venter, 1992). 

Faktor VII as risikofaktor vir KHS 

Verhoogde faktor Vll-aktiwiteit (FVlla) word beskou as 'n goeie aanduider van 'n 
hiperkoaguleerbare toestand (Miller et al., 1986) en is ook 'n onafhanklike 

risikofaktor vir KHS (Meade et al., 1986a). FVlla korreleer voorts met die gebruik 

van orale voorbehoedmiddels, massa (Balleisen et al., 1985; Meade et al., 1976), 

bloedglukose en trigliseriede (Balleisen et al., 1985). FVll-vlakke styg tydens 

obesiteit maar word nie deur rook bei:nvloed nie (Meade, 1984). Uitgesproke 

rasverskille word vir FVlla gerapporteer. FVII-vlakke in plattelandse swartes in 

Gambie was betekenisvol laer as in proefpersone uit verskillende stede in Europa 

(Meade et al., 1986b). Resultate van die North wick Park Heart Study (NPHS) 

dui ook op laer FVlla in swartes as in blankes (Meade, 1986; Meade & North, 

1977). Merskey et al. (1960) en Vermaak et al. (1991) rapporteer laer FVII-vlakke 

in swartes as in blankes. Resultate van die ARIC-studie dui egter op geen etniese 

verskille in FVll-vlakke nie (Folsom et al., (1991). Miller et al. (1986) rapporteer 

'n sterk verband tussen FVIIa en die inname van dieetvet. Hierdie verband word 

ook aangebied as moontlike verklaring vir die etniese verskille in FVlla-vlakke 
(Miller et al., 1986). Verhoogde inname van dieetvesel verlaag ook FVll-vlakke in 

tipe ll-diabete (Simpson et al., 1982). 

Faktor VIII as risikofaktor vir KHS 

In die NPHS het faktor Villa (FVIlla) met kardiovaskulere dood gekorreleer 

(Meade et al., 1980a). FVllla korreleer voorts met plasmafibrinogeen (Balleisen et 
al., 1985). Daar word ook etniese verskille ten opsigte van FVlll gerapporteer. 
Anders as FVll, is FVIII-vlakke hoer in swartes as in blankes (Merskey et al., 
1960; Meade, 1984; Meade & North, 1977; Meade et al., 1986b). 

Antitrombien ill en KHS 

Dit is bekend dat 'n aangebore gebrek aan A Till 'n hoe risiko vir veneuse trombose 

is (Breddin, 1986). Tydens verskillende vorme van vaskulere siekte is daar ook 
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verskillende vlakke van ATIII gerapporteer (Breddin, 1986). Daar is dus geen 
duidelike patroon wanneer daar van KHS en ATIII-vlakke gepraat word nie. 
Resultate van die NPHS dui op geen verskille in ATII-vlakke tussen persone wat 'n 

kardiovaskulere episode oorleef en die wat daaraan sterf nie (Meade et qi., 1980). 

Pasiente wat in die onderste- of boonste derde van die ATIII-verspreidingskromme 

val, is meer geneig om aan KHS te sterf as die wat in die middelste derde val 
(Meade et al., 1991). In reaksie op en in teenstelling met Meade et al. se resultate 

rapporteer Cortellaro et al. (1991) 'n neiging na minder sterftes in pasiente met hoer 

ATIII-vlakke. Dit is aangetoon dat ATIII met FVIIa (r=0.23) en 
plasmafibrinogeen (r=0.19) korreleer (Meade et al., 1991). Cortellaro et al. 
(1991) rapporteer dat ATIII met plasmafibrinogeen (r=0.27), protei'en-C (r=0.29), 

totale cholesterol (r=0.19) en trigliseriede (r=0.19) korreleer. Franz et al. (1980) 

rapporteer rasverskille ten opsigte van ATIII-vlakke maar meld nie in watter groep 

die hoer waardes gemeet is nie. Meade et al. (1986) rapporteer geen etniese 
verskille ten opsigte van A TIU tussen plattelandse swartes in Gambie en Europese 

proefpersone nie. 

2.3 Die fibrinolitiese sisteem 

-
Bloed bevat 'n ensiemsisteem wat die vermoe het om bloedklonte op te los. Hierdie 

sisteem word die fibrinolitiese sisteem genoem. Die fibrinolitiese sisteem bestaan 

uit 'n onaktiewe pro-ensiem, plasminogeen, wat verander kan word na 'n aktiewe 

ensiem, plasmien. Plasmien breek dan die stabiele fibrienpolimeer na oplosbare 

fibrienafbraakprodukte (FDP) af. 'n Skematiese uiteensetting van die fibrinolitiese 

sisteem word in figuur 2.2 gegee. 

Flbrlnolitlese slsteem 

PAl-1 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

tPA __ l __ P_la_s:j'";'''" ::'"°''" 
Pia mien 

I ◄••···••••Alfa2-an~p1asm1en 
Fibrinogeen ----stabiele librienpollmeer ---FOP 

Translormasie 
-- AKtlvering 
••••••• lnhlberlng 

Figuur 2.2 'n Skematiese uiteensetting van die fibrinolitiese sisteem (Aangepas uit: 

Collen & Lijnen, 1990). 
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Weefselplasminogeenaktiveerder (tPA) asook urokinase (uPA) aktiveer 

plasminogeen na plasmien. Die inhibering van die fibrinolitiese sisteem vind op 
twee vlakke plaas. Op die vlak van plasminogeenaktivering word dit deur 

plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAI-1) ge1nhibeer, en op die vlak van 

plasmien hoofsaaklik deur a2-antiplasmien. Die beheer en regulering van hierdie 

sisteem hang van die spesifieke interaksies tussen die hoofkomponente van die 
sisteem af. Plasminogeenaktivering kan ook plaasvind deur die intrinsieke 

stollingsweg. Faktor Xlla en van die kiniene het plasminogeen-

aktiveringspotensiaal (Collen & Lijnen, 1990). 

Etniese verskille ten opsigte van fibrinolitiese aktiwiteit is reeds gerapporteer 

(Dischinger et al., 1980; Franz et al., 1961; Franz et al., 1980; Meade & North, 

1977; Meade et al., 1986b). Hierdie studies rapporteer almal hoer fibrinolitiese 

aktiwiteit in swartes as in blankes. Dit is ook bekend dat KHS met laer 

fibrinolitiese aktiwiteit gepaardgaan (Prins & Hirsh, 1991). 

Die rol van die belangrikste aktiveerder en inhibeerder van die fibrinolitiese 

sisteem, tPA en PAI-1 word vervolgens in meer besonderhede bespreek. 

Weefselplasminogeenaktiveerder (tPA) 

Algemene biochemie 

Weefselplasminogeenaktiveerder is 'n serienprotease met 'n Mr van ongeveer 70 

000 en bestaan uit 'n enkel polipeptiedketting met 527 aminosure. Serien is die 

NH2-terminale aminosuur (Pennica et al., 1983). Die enkelkettingvorm kan 
verander word na 'n dubbelkettingvorm deur die hidrolisering van die Arg275-

Ile276 polipeptiedband. Die dubbelketting wat dan vorm word aanmekaar gehou 
deur 'n disulfiedband. tPA word in byna al die weefsels in die liggaam aangetref, 

insluitende die lewer en endoteelselle (oorsig deur Bachmann & Kruithof, 1984). 

Die NH2-terminaal van die molekuul vertoon ooreenkomste met verskeie ander 
protei'ene: residue 1-43 is homoloog aan die "vingerstreek" van fibronektien 

(Banyai et al., 1983), residue 44-91 aan menslike epidermale groeifaktor (EGF), 

residue 92-173 en 180-261 aan die kringelstrukture van plasminogeen (Pennica et 
al., 1983). Residue 276-527 is homoloog aan die van ander serienproteases en 
bevat die katalitiese setel (Pennica et al., 1983). Ander molekule wat soortgelyke 

homoloe vertoon is urokinase (uPA), FXII, FX, FIX, protei'en-C, komplement C9, 

tumor-groeifaktore, LDL-reseptor, fibronektien, plasminogeen en protrombien 

(Patthy, 1985; Rijken, 1988). 

tPA is hoogs fibrien-spesifiek (Thorsen et al., 1972). In die afwesigheid van fibrien 

is tP A 'n swak plasminogeenaktiveerder, en die teenwoordigheid van fibrien 
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verhoog tPA-reaktiwiteit teenoor plasminogeen 'n 1000 tot 1500 keer (Hoylaerts et 
al., 1982). tPA veroorsaak egter 'n mate van sistemiese fibrinogenolise deurdat die 

oplosbare fibrienafbraakprodukte plasminogeen en tPA bind en sodoende plasmien 

genereer (Weitz et al., 1991). 

tPA het 'n halfleeftyd van 3-4 minute in die bloed, en word hoofsaaklik deur die 

lewer verwyder (Nilsson et al., 1984) deur 'n reseptorsisteem met 'n hoe-kapasiteit 

en hoe-affiniteit vir tPA (Owensby et al., 1988). Afbraak in die lewer neem 

ongeveer 15 minute en alle afbraakprodukte word binne 24 uur in die urien 

uitgeskei (Nilsson et al., 1984). Lewerbloedvloei word beskou as een van die 

belangrikste bepalers van tPA-verwydering. Dit is dus belangrik om die effek van 

'n toestand of middel op lewerbloedvloei, en dus ook verwydering van tPA deur die 

lewer, in ag te neem voordat daar gevolgtrekkings oor sulke toestande of middels 

gemaak word (De Boer et al., 1990; De Boer et al., 1992). Die mate van 

glikosilering van die tPA-molukuul speel ook 'n rol in die verwydering daarvan 

deur die lewer (Ord et al., 1990). 

Hoer tPA-antigeen-vlakke (tPA-Ag) word aangetref in mans as in vroue, en tPA-Ag 

verhoog ook met toenemende ouderdom (Eliassen et al., 1992; Rumley et al., 
1992; Stegnar & Pentek, 1992) (tPA-Ag bestaan uit alle vorme van tPA in die 

plasma, dit wil se aktiewe sowel as onktiewe tPA asook tPA in kompleks met PAi­

l). 

Toestande en stowwe wat tPA-vrystelling of -sintese bei"nvloed 

Verskeie toestande en middels veroorsaak 'n verhoging in tPA-vlakke, byvoorbeeld 

oefening, veneuse afsnoering, protei:en-C, bradikinien en vasopressien. 'n 

Verlaagde tPA-respons op veneuse afsnoering word aangetref in vetsugtige persone, 

in gebruikers van orale voorbehoedmiddels, en in hipertrigliseridemiese 

proefpersone (oorsig deur Bachmann & Kruithof, 1984). tPA-Ag-vrystelling of 

tPA-aktiwiteit word in verskeie sellyne of in vivo verhoog deur interleukien-1 (IL­

l)(Michel & Quertermous, 1989), tumor-nekrosefaktor-a (TNFa) (Schleef et al., 
1988), trombien (Van Hinsbergh et al., 
(bFGF)(Saksela et al., 1987), 

follikelstimulerendehormoon (Ny et al., 

1990), basiese-fibroblastgroeifaktor 

gonadotropien-vrystellingshormoon, 

1987) en luteieniseringshormoon 

(O'Connell et al., 1987). Klein hoeveelhede transformerende groeifaktor-B (TGFB) 

verlaag die effek van bFGF op tPA-aktiwiteit (Saksela et al., 1987). Die akute 

infusie van insulien verhoog tPA-aktiwiteit (Landin et al., 1991). Deur 

endoteelselle met butiraat te behandel word tPA mRNA-vlakke verhoog sonder om 

PAI-vlakke te beinvloed (Lijnen & Collen, 1990). tPA bind aan en word geinhibeer 

deur oppervlakgebonde lipoproteien (a) (Lp(a)). Hierdie ontdekking bied 'n unieke 

verklaring vir hoe Lp(a) en tPA 'n rol te speel het in die ontwikkeling van atero-
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trombotiese siektes (Simon et al., 1991). In kontras hiermee vind Tranchesi et al. 
(1990) geen verband tussen verhoogde Lp(a)-vlakke en trombolise nie. In 'n 
onlangse oorsig verduidelik Dahlen (1991) hoe Lp(a) met plasminogeen en tPA 

kompeteer vir binding aan fibrien. Op die manier dra Lp(a) by tot die verhoogde 
risiko vir trombose in mense met hoe Lp(a)-vlakke. Dahlen bevraagteken egter 
hierdie teorie op grond van gebrek aan in vivo studies en gebrek aan korrelasie 
tussen Lp(a)-konsentrasie en veneuse trombose. Lijnen en Collen (1992) gee in 'n 

oorsig epidemiologiese bewyse van die verhoogde risiko vir beroerte of miokardiale 

iskemie in mense met Lp(a)-waardes hoer as 30 mg/dL. 

'n Verlaagde tPA-respons op veneuse afsnoering word aangetref in pasiente met 

trombose van die diep venes (DVT) (Wiman et al., 1985; Juhan-Vague et al., 
1987) en in pasiente drie maande na 'n MI (Johnson et al., 1984). In pasiente wat 
'n MI oorleef het, is daar na drie jaar hoer tPA-Ag vlakke gemeet as in 'n 

kontrolegroep. tPA-aktiwiteit was egter betekenisvol laer in die pasientgroep 
(Hamsten et al., 1985). Hoer tPA-Ag vlakke word aangetref in pasiente met DVT 

en KHS in vergelyking met gesonde kontrolepersone (Paramo et al., 1985a; 

Paramo et al., 1985b). Hoer tPA-Ag-vlakke word ook aangetref in pasiente met 

beroerte in vergelyking met gesonde kontroleproefpersone (Jiao et al., 1992). 

tPA-vlakke hou verband met sekere antropometriese veranderlikes soos LMI en 

middel-heupverhouding (Sundell et al., 1989c). tPA-Ag korreleer positief met 
insulienweerstand (Kluft et al., 1992), PAI-aktiwiteit en fibrinogeen (Eliasson et 
al., 1992). tPA-Ag korreleer negatief met tPA-aktiwiteit (Eliasson et al., 1992). 

Dit wil voorkom asof dieet 'n rol mag speel in die aktivering van die fibrinolitiese 

sisteem. 'n Lae-vet, hoe-koolhidraat dieet veroorsaak 'n daling in tPA-Ag, maar 
ook in PAI-1 (Mehrabian et al., 1990). 'n Matige verlaging in die vetinhoud van 

die dieet het geen invloed op tPA-Ag of PAI-aktiwiteit gehad nie (Marckmann et 
al., 1992a). Hierdie outeurs het die dieet egter net vir twee weke nagevors, wat 

moontlik te kort is om enige verskille te toon. 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder (PAl-1) 

Inleiding 

Die aanvang van vaskulere fibrinolise is 'n komplekse proses wat nie net deur tP A 

en uP A beheer word nie, maar ook deur interaksies van spesifieke stowwe met 

seloppervlakreseptore, selmatrikse en plasmakofaktore. Die primere reguleerder is 
na alle waarskynlikheid P AI-1, 'n relatief onstabiele molekuul wat in 'n aktiewe en 
latente vorm bestaan. PAI-1 is self een van die mees gereguleerde komponente van 

die fibrinolitiese sisteem. Veranderinge in PAI-aktiwiteit, natuurlik of 



eksperimenteel gei:nduseer, ontwrig die normale fibrinolitiese balans en kan lei tot 

drastiese verhogings of verlagings in netto fibrinolitiese aktiwiteit (Loskutoff et al., 
1989). 

Agtergrond 

Fisiologiese fibrinolise word hoofsaaklik deur fibrien (Hoylaerts et al., 1982) en 

fibrinolitiese inhibeerders (Aoki & Harpel, 1984; Erickson et al., 1985a; 

Sprengers & Kluft, 1987) beheer. Die belang van fibrien word weerspieel in die 

feit dat tPA redelik oneffektief in die afwesigheid van fibrien, maar baie effektief in 

die teenwoordigheid daarvan is (Hoylaerts et al., 1982). Verder word plasmien wat 

aan fibrien gebind is, beskerm teen inaktivering deur a2-antiplasmien (Aoki & 
Harpel, 1984; Collen, 1980). Hierdie waarnemings het gelei tot 'n fisiologiese 

model vir fibrinolise wat 'n moontlike regulatoriese rol aan fibrien toeskryf (Wiman 

& Collen, 1978). Hierdie model het egter die inhibeerders van tPA op die 

agtergrond geskuif, sodat hulle as onnodig geag is en dat die bestaan daarvan 

betwyfel is (Kominger & Collen, 1981). Die gevolgtrekkings is as waar aanvaar 

omdat waarnemings oor spesifieke inhibeerders in die bloed (Aoki & Von Kaulla, 

1971; Beattie et al., 1976) nie deur kinetiese data bevestig kon word nie 

(Kominger & Collen 1981). 

Ten spyte van die voorafgaande was daar waarnemings wat die bestaan van 

plasminogeenaktiveerderinhibeerders bevestig het. Die belangrikste hiervan was die 

waarneming deur verskeie groepe dat endoteelselle van verskeie spesies 'n molekuul 

met plasminogeenaktiverings-aktiwiteit sintetiseer (Emeis et al., 1983; Loskutoff & 

Edgington, 1981; Philips et al., 1984) en wat verskil van be ken de protease­

inhibeerders (Van Mourik et al., 1984). Daar is geen PAI-aktiwiteit waargeneem in 

normale menslike plasma nie (Kominger & Collen, 1981) maar wel in die plasma 

van sekere pasiente met trombotiese probleme (Chmielewska et al., 1983; Kruithof 

et al., 1984; Thorsen & Philips, 1984; Wiman & Chmielewska, 1985) . Hierdie 

endoteel- en plasma-PAI het natriumdodesielsulfaat (SDS)-stabiele komplekse met 

tPA gevorm (Kruithof et al., 1984; Thorsen & Philips, 1984; Wiman et al., 
1984) . Hierdie kompleksvorming met tP A het baie vinniger as met bekende 

plasmaprotease-inhibeerders geskied (Kominger & Collen, 1981). Sedertdien is 

P AI-1 al in 'n verskeidenheid weef sels gevind. 

Plasminogeenaktiveerders is hoogs-spesifieke serien-proteases wat die onaktiewe 

simogeen, plasminogeen, omskakel in die bree-spektrum protease, plasmien. 

Plasminogeenaktiveerders kan in twee groepe verdeel word naamlik tPA en u-PA. 

Plasminogeenaktivering is 'n belangrike bron van plaaslike proteolitiese-aktiwiteit, 

nie net tydens fibrinolise nie maar ook tydens ovulasie, selmigrasie, 

epiteeldifferensiering en 'n wye verskeidenheid ander fisiologiese prosesse (Dano et 
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al., 1985). Presiese regulering van plasminogeenaktiveerder-aktiwiteit is belangrik 

vir baie biologiese prosesse. 

Ten minste vier immunologies-onderskeibare PAI-molekules is reeds beskryf 

(Collen, 1986): 

1. PAI-1: ook genoem endoteelselinhibeerder (Emeis et al., 1983; Philips et al., 
1984; Van Mourik et al., 1984) of "'fast-acting inhibitor of tPA in plasma" 

(Kruithof et al., 1984). 

2. PAI-2: voorheen plasentale-tipe inhibeerder genoem (Astedt et al., 1987; 

Kawano et al., 1968) vanwee die plek waaruit dit die eerste keer gersoleer is. 

Dit word ook uit monosiet/makrofaag-weefselkulture (U937) gersoleer 

(Kruithof et al., 1986a). 

3. PAI-3: 'n u-PA wat eerste in urien aangetoon is (Stump et al., 1986) maar 

ook in bloed teenwoordig is (Reeb et al., 1987; Stump et al., 1986). 

4. Protease-neksien: inhibeer trombien, plasmien en tripsien wat deur gekweekte 

fibroblaste gepro9useer is en vorm SDS-stabiele komplekse met urokinase in 

vitro (Scott & Baker, 1983). 

Om die fisiologiese belang en relatiewe invloed van elk van die PAI-molekule te 

bepaal moet die konsentrasie van die inhibeerder, die snelheidskonstante en die 

vlakke van protease-proteaseinhibeerderkomplekse in ag geneem word (Loskutoff et 
al., 1989). Wanneer dit gedoen word is daar net twee PAI-molekule wat van 

fisiologiese belang is naamlik PAI-1 en PAI-2. 

Struktuur-funksie verwantskap 

P AI-1 is 'n lid van die serienprotease-inhibeerder superfamilie en toon 30 % 

homologie met beide cq-prote1enase-inhibeerder (cq-antitripsien) en ATIII 

(Loskutoff et al., 1989). Die funksies van hierdie familie het te doen met die 

beheer van die hoof-protease sisteme in die liggaam soos die fibrinolitiese-, 

stollings- en komplementkaskades (Carrell & Travis, 1985). Verskeie lede van die 

serpienfamilie is reeds breedvoerig bestudeer (Carrell & Travis, 1985; Travis et 
al., 1985) en die homologiee het 'n beter begrip van die PAI-molekuul tot gevolg 

gehad. 

Die to tale n ukleotied-volgorde van P AI-1 is bekend ( Andreasen et al. , 1986; Ny et 
al., 1986). Die protei'en bestaan uit 379 aminosure en het 'n valien by die NH2-

terminaal (Ny et al., 1986). Hier kan egter 'n mate van heterogeniteit bestaan 

(Andreasen et al., 1986). Daar is drie potensiele N-gebonde glikosileringsplekke. 

PAI-1 bevat geen sistei:en-residue nie, en dit mag verklaar waarom dit nie deur 

chemiese reduksie geaktiveer word nie (Van Mourik et al., 1984). Die afwesigheid 

van stabiliserende disulfiedbande suggereer dat P AI-1 saam met sy omgewing 

verander. Dit verklaar moontlik waarom PAI-1 so onstabiel in oplossing is, asook 
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die vermoe besit om te verander na 'n aktiewe vorm na behandeling met denaturante 

(Loskutoff et al., 1989). 

Die serpiene het 'n "strained loop" wat die reaktiewe setel bevat en dien as pseudo­

substraat vir die serien-protease. Die reaktiewe setel is by die COOH-terminaal 

gelee. Die serienresidu in die reaktiewe setel van die protease reageer met die Pl 

residu in die reaktiewe setel van die inhibeerder, en vorm 'n kovalente binding 

tussen die twee (Laskowski & Kato , 1980). Die struktuur van die reaktiewe setel 

bepaal meestal die teikenspesifisiteit. Oor die algemeen stem die Pl residu in die 

reaktiewe setel ooreen met die COOH-terminaal-residu van die polipeptiedband wat 

normaalweg deur die protease gebreek word. Die reaktiewe setel vir PAI-1 is 
Arg358/Met359 (Pl-Pl'). Hierdie plasminogeenaktiveerders breek die binding 

tussen Arg560 en Val561 en verander plasminogeen na plasmien. PAI-1 kan dus as 

'n arginien-serpien geklassifiseer word (Loskutoff et al., 1989). 

PAI-1 inhibeer tPA en uPA (Juhan-Vague et al., 1984; Kruithof et al., 1984) en in 

sy natuurlike vorm inhibeer dit die enkelketting-vorm van tPA met 'n tweede orde 

snelheidskonstante van ongeveer 3,5 x 107;M-1s-1 (Colucci et al., 1986; Hekman 

& Loskutoff, 1988a; Kruithof et al., 1984). Laasgenoemde is 10 000 keer hoer as 

die van PAI-2, PAI-3 en protease-neksien met tPA (Hekman & Loskutoff, 1988a). 

Ongeveer 70% van alle tPA in plasma is in kompleks met PAI-1 (Hanss & Collen, 

1987). In teenstelling hiermee is komplekse tussen PAI-2 en tPA nog nie gevind 

nie, selfs nie tydens swangerskap nie, wanneer PAI-2 in groter konsentrasies as 

PAI-1 mag voorkom (Kruithof et al., 1987b). PAI-2 is waarskynlik 'n uPA­

inhibeerder (tweede orde snelheidskonstante 9x 105 /M- 1 s-1) en beheer dus sellulere 

uPA-molekule (Astedt et al., 1987). Hierdie bewyse ondersteun die vermoede dat 

P AI-1 die prim ere inhibeerder van tP A is (Loskutoff et al., 1989). 

V roee inligting oor die biochemie van P AI-1 is verkry uit studies op P AI-1 wat deur 

beesaorta-endoteelselle geproduseer is (Van Mourik et al., 1984). Hierdie studies 

het getoon dat PAI-1 'n enkelketting polipeptied is met 'n Mr van ongeveer 50 000. 

Dit is as vreemd beskou dat PAI-1 nog inhibitoriese-aktiwiteit na SDS­

poliakrielamied-gel-elektroforese (SDS-PAGE) getoon het (Erickson et al., 1985b; 

Sprengers & Kluft, 1987; Travis et al., 1985; van Mourik et al., 1984). Die 

gesuiwerde inhibeerder is 'n glikoproteien met 'n iso-elektriese pH van tussen 4.5 

en 5.0. PAI-1 inhibeer beide tPA en uPA deur die vorming van SDS­
weerstandbiedende 1: 1 stoigiometriese komplekse (Wiman et al., 1984). Kinetiese 

studies dui op 'n dissosiasiekonstante met tPA van minder as lx10- 12M (Colucci et 
al., 1986). Gesuiwerde bees-PAI-I inhibeer beide plasmien (tweede orde 

snelheidskonstante 6.6xl05/M- 1s- 1) en tripsien (tweede orde snelheidskonstante 

7x 106 ;M- 1 s- 1) op 'n do sis- en tydafuanklike wyse (Hekman & Loskutoff, 1988b). 
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Gesuiwerde PAI-molekule het die ongewone eienskap dat dit metionien in die 
reaktiewe setels bevat (Andreasen et al., 1986; Ny et al., 1986) en baie sensitief is 
vir oksidering (Lawrence & Loskutoff, 1986). Dit is dus moontlik dat PAI-1 
plaaslik beheer kan word deur oksidante wat vrygestel word deur geaktiveerde 
inflammatoriese selle (Travis et al., 1985). 

'n Tweede ongewone eienskap van P AI-1 is dat dit primer in 'n onaktiewe of latente 
vorm in 'n gekondisioneerde medium voorkom (Sprengers & Kluft, 1987). Daar is 
gevind dat PAI-1 wat deur SDS-PAGE gesuiwer is, tPA en uPA inhibeer (van 
Mourik et al., 1984) , maar dat die medium waarmee begin is geen of min PAI­

aktiwiteit gehad het nie (Hekman & Loskutoff, 1985). SDS-PAGE het dus die 
latente PAI-1 na aktiewe PAI-1 verander (Hekman & Loskutoff, 1985). Daar is 
ook gevind dat die twee vorme verskillende vorme van dieselfde molekuul is 
(Sprengers et al. , 1986) . Dit is ook aangetoon dat gesuiwerde PAI-1 spontaan na 
die latente vorm toe verander (Hekman & Loskutoff, 1988b). In teenstelling met 
die situasie in 'n gekondisioneerde medium is sowat 80% van die PAI-1 in 
selekstrakte in die aktiewe vorm (Levin & Santell, 1987a). Hierdie aktiewe vorm 

verander na die latente vorm wanneer dit by 37°C gernkubeer word (Hekman & 
Loskutoff, 1988b; Kooistra et al., 1986; Levin & Santell, 1987a), wat dus aandui 
dat dit in die aktiewe vorm deur die selle gesekreteer word (Kooistra et al., 1986 ). 

Daar is verskillende moontlike meganismes waardeur latente PAI-1 weer geaktiveer 
kan word. Denaturante, onder andere KSCN, guanidien-HCl en ureum, verander 

latente P AI-1 na aktiewe P AI-1 . Hierdie stowwe verander die sekondere 
protei:enstruktuur. Dit is dus waarskynlik dat die aktivering gepaardgaan met 'n 
konformasieverandering (Loskutoff et al., 1989). Aktiewe en latente P AI-1 migreer 

verskillend tydens gelfiltrasie (Hekman & Loskutoff, 1985) en ultrasentrifugering 
(Levin & Santell , 1987a). Dit dui dan ook op 'n konformasieverandering 
(Loskutoff et al., 1989). Daar moet nog bepaal word of daar stowwe in vivo 
bestaan wat hierdie verandering teweeg kan bring. Die feit dat negatief-gelaaide 
fosfolipiede latente PAI-1 stimuleer (Lambers et al., 1987), laat die moontlikheid 
ontstaan dat die aktivering op die selmembraan kan plaasvind (Loskutoff et al., 
1989). 

Selle waarin PAI-1 geproduseer word 

P AI-1 kom veral in die lewer en die milt voor (Simpson et al. , 1991), maar is reeds 

in 'n wye verskeidenheid ander selle aangetref, insluitende endoteelselle, 
bloedplaatjies, megakariosiete, polimorfe neutrofiele, makrofages, mesangialeselle 
(Peraldi et al. , 1992; Simpson et al., 1991), granulosaselle (Ny et al., 1985) en 
mesoteelselle (Rheinwald et al., 1987). PAI-1 kom egter nie in limfosiete voor nie 
(Simpson et al. , 1991). In vitro kan verskeie selle gestimuleer word om P AI-1 te 
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produseer, soos menslike endoteelselle (Bartha et al., 1991), gladdespierselle (Reilly 

& McFall, 1991), fibroblaste (Lund er al., 1987), hepatoomselle (Fujii et al., 1989) 

en andere. Verdere studies is nodig om die in vivo produksie te bepaal (Loskutoff 

eta!. , 1989). 

PAI-1 in die ekstrasellulere matriks (ESM) 

Die ESM is betrokke by die prosesse van weefselherstel, selvashegting en -migrasie 

(Watt, 1986). Erickson et al. het reeds in 1984 PAI-1 in selle buite die vaskulere 

stelsel aangetoon. Aktiewe P AI-1 is teenwoordig in die ESM van weefselkulture 

van menslike endoteelselle (Levin & Santell, 1987b). Die aktiewe PAI-1 se funksie 

het hier waarskynlik te doen met beskerming van komponente in die ESM teen PA­

gemedieerde afbraak (Loskutoff et al., 1989). Die ESM dien as "stoor" vir aktiewe 

PAI-1 en bevat byna alle aktiewe PAI-1 (Sakata et al., 1988). 

Regulering van PAI-1 

Regulering van PAI-aktiwiteit 

PAI-1 word met die ESM van verskeie selle geassosieer onder andere endoteelselle 

(Levin & Santell, 1987b; Mimuro et al., 1987), fibrosarkomaselle (Pollanen et al., 
1987), fibroblaste (Laiho et al., 1986), gladdespierselle (Knudsen et al., 1987) en 

mesoteelselle (Rheinwald et al., 1987). PAI-1 in 'n groeimedium is relatief 

onstabiel met 'n halfleeftyd van 3 ure, terwyl PAI-1 in die ESM oor 'n tydperk van 

24-uur by 37°C aktief en stabiel is (Mimuro et al., 1987). Dit het die vermoede 

laat ontstaan dat P AI-1 gestabiliseer word teen inaktivering deur sekere protei:ene in 

die ESM. Plasma (Wiman et al., 1988a) en serum (Erickson et al., 1986) is 

gefraksioneer en die meerderheid aktiewe P AI-1 het gemigreer met 'n oenskynlike 

Mr van 250 000. Latente PAI-1 is gemeet met 'n verwagte Mr van 50 000 

(Erickson er al. , 1986; Wiman et al., 1988a). Die molekuul wat PAI-1 dus bind, 

het 'n Mr van 200 000 en bind slegs aktiewe en nie latente PAI-1 nie (Declerck et 
al., 1988; Wiman et al., 1988a). Hierdie PAI-bindende protei'en is gei'dentifiseer 

as 'n multimeer van protei'en-S of vitronektien (Declerck et al., 1988; Wiman et 
al., 1988b) en het 'n stabiliserende effek op PAI-1 (Declerck et al., 1988). 

In vitro studies toon dat PAI-1 deur 'n wye reeks stowwe gei'naktiveer word. Dit 

word gei'naktiveer deur chloramien-T en ander oksidante (Carrell & Travis, 1985). 

PAI-1 is sensitief vir oksidante. Oksidante wat deur gei'nflammeerde selle vrygestel 

word mag ook verantwoordelik wees vir die inaktivering van PAI-1 (Weiss & 

Regiani, 1984), en so verantwoordelik wees vir 'n kaskade van weefselvernietigende 

proteases. 'n Voorbeeld hiervan is die hoe plasmienvlakke wat gevind word in 

rheumatoi'ede sinoviale vloeistof (Inman & Harpel, 1986). 
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Spesifieke proteases vorm onaktiewe komplekse met PAI-1. PAI-1 word ook 
gei"naktiveer deur proteases wat net sekere peptiedbande in die reaktiewe setel breek, 
sonder om komplekse te vorm (Travis et al., 1985). 

Protei"en-C is 'n vitamien K-afuanklike plasmaprotease simogeen wat na aktivering 

deur trombien antikoagulant- (Kisiel et al., 1977; Marlar et al., 1982) en pro­
fibrinolitiese aktiwiteit (Comp & Esmon, 1981) het. Die byvoeging van aktiewe 
protei'en-C by endoteelselkulture lei tot 'n verandering in die fibrinolitiese balans 

(Van Hinsbergh et al., 1985) en veroorsaak tot 'n skerp verhoging in netto 

fibrinolitiese aktiwiteit (Sakata et al., 1985; Sakata et al., 1986). Inaktivering van 
PAI-1 deur aktiewe protei'en-C behels die vorming van 'n onaktiewe kompleks (De 
Fouw et al., 1987; Sakata et al., 1985). Daar is min data oor die in vivo belang 

van hierdie interaksie (Loskutoff et al., 1989). Die feit dat aktiewe protei"en-C in 

vergelyking met PAI-1, in relatief hoe konsentrasies voorkom (Heeb et al., 1987; 

Suzuki et al., 1983), en dat aktiewe protei'en-C 'n relatief lae affiniteit vir PAI-1 
het, maak dit onwaarskynlik dat die reaksie 'n rol sa1 speel onder die meeste 

omstandighede (Loskutoff et al., 1989). 

Trombien speel ook 'n moontlike rol in die regulering van PAI-1. Trombien 

verlaag PAI-aktiwiteit in endoteel-selkulture (De Fouw et al., 1987; Levin, 1986; 
Van Hinsbergh et al., 1985; Van Hinsbergh et al., 1987). Trombien splyt die 
COOH-terminaalfragment van PAI-1 af en 'n kleiner molekuul word dus gevorm 

sonder dat daar enige PAI-1-trombienkomplekse gevorm word (De Fouw et al., 
1987). 

Die rol wat heparien in die regulering van PAI-aktiwiteit speel, is nog grootliks 

onbekend (Ehrlich et al., 1991). Daar is aanduidings dat heparien PAI-aktiwiteit 

verlaag deur die teikenprotease-spesifiteit van P AI-1 vir trombien te verhoog 

(Ehrlich et al., 1991). Die fisiologiese belang van hierdie reaksie is nog nie 
duidelik nie. Dit mag wees dat die reaksie in 'n omgewing plaasvind wat nie 

toeganklik vir antitrombien III is nie, en dus so trombien en PAI-1 inaktiveer. Dit 
mag ook te doen he met die lokalisering van P AI-1 in 'n sekere omgewing (Ehrlich 

et al. , 1991). 

Alhoewel al die bogenoemde molekule 'n rol mag speel, is die hoofregulering van 

PAI-1 waarskynlik gesetel in die spontane inaktivering (Hekman & Loskutoff, 

1988b; Levin & Santell, 1987a; Mimuro et al., 1987; Sprengers & Kluft 1987) 

en die vinnige verwydering daarvan uit die bloed (Emeis, 1985). 

Die latente vorm van P AI-1 is relatief stabiel in oplossing (Hekman & Loskutoff, 

1988b), en ook relatief onsensitief vir inaktivering deur hoe- en lae pH (Hekman & 

Loskutoff, 1988b), plasminogeenaktiveerders, aktiewe protei'en-C (Sakata et al., 
1986) en trombien (Levin, 1986; Van Hinsbergh et al., 1987). Alhoewel daar 
geen bekende aktiveerders vir latente P AI-1 in die liggaam bekend is nie , is daar 

wel gerapporteer dat latente PAI-1 na aktiewe PAI-1 verander word deur negatief-
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gelaaide fosfolipiede (Lambers et al., 1987). Dit is dus moontlik <lat negatief­
gelaaide selmembrane (soos wat ontstaan as plaatjies geaktiveer word) (Zwaal, 
1978), la ten te P AI-1 kan aktiveer. Die ESM is 'n and er potensiele bron van 

molekule wat latente PAI-1 aktiveer omdat die meerderheid PAI-1 molekule in die 

ESM aktief is (Mimuro et ai., 1987). Alhoewel latente PAI-1 aan die ESM bind 

(Mimuro et al., 1987), bind <lit swak in vergelyking met die aktiewe vorm (Mimuro 
& Loskutoff, 1987) en word <lit nie deur die binding geaktiveer nie (Mimuro et al. , 
1987). Dit lyk dus asof die ESM nie 'n aktiveerder van latente PAI-1 bevat nie 

(Loskutoff et al., 1989). 

Regulering van PAl-biosintese 

Verskeie stowwe is reeds aangetoon wat PAI-sintese reguleer. Die eerste van 

hierdie stowwe is endotoksien (Colucci et al., 1985) of lipopolisakkariede (LPS), 'n 

komponent wat uit die selwande van gram-negatiewe bakteriee gei:soleer is 

(Morrison & Ulevitch, 1978). LPS verhoog die PAI-aktiwiteit in endoteelselkulture 

as gevolg van 'n verhoging in die hoeveelheid PAI-1 (Bevilacqua et al., 1986a), en 

is waarskynlik die gevolg van verhoogde PAI-1-geen-uitdrukking (Emeis & 
Kooistra, 1986). 

Transformerende groeifaktor-beta (TGFB) is 'n polipeptied-groeimoduleerder 

aanwesig in die a-granules van plaatjies (Sporn et al., 1987), en word vrygestel na 

aktivering van plaatjies deur trombien (Assoian & Sporn, 1986). TGFB stimuleer 

die sintese van ESM-komponente (Ignotz & Massague, 1986; Roberts et al., 1986) 

asook PAI-1 in bees-gladdespierselle (Reilly & McFall, 1991) en PAI-1 mRNA in 

fibroblaste (Lund et al., 1987) en hepatoomselle (Fujii et al., 1989). 

Basiese-fibroblast- groeifaktor (bFGF) is 'n ander groeifaktor wat 'n rol speel by 

PAI-sintese. Dit besit angiogeniese eienskappe en stimuleer PAI-produksie in 

endoteelselle uit kapillere vate van beeste (Saksela et al., 1987). 

Epidermale-groeifaktor, plaatjie-afgeleide-groeifaktor (PDGF) en endoteelsel­

groeifaktor (EGF) het nie PAI-sintese in bees-endoteelselle bei:nvloed nie (Mimuro 

& Loskutoff, 1987). Reilly en McFall (1991) vind wel 'n verhoging in PAI-sintese 

in bees-gladdespierselle na stimulering met PDGF. In endoteelselle uit menslike 

naelstringvenes (HUVEC), het granulosiet-makrofage kolonie-stimulerende faktor 
(GM-CSF) en granulosiet kolonie-stimulerende faktor (G-CSF) ook geen invloed op 
PAI-sintese gehad nie (Yong et al., 1991). 

Sitokiniene wat uit inflammatoriese selle vrygestel word mag PAI-sintese ook 

moontlik bei:nvloed. IL-1 stimuleer die sintese van PAI-1 in kulture van HUVEC 

(Bevilacqua et al., 1986a; Emeis & Kooistra, 1986; Nachman et al., 1986; Yong 

et al., 1991). IL-1 onderdruk ook tPA-produksie (Bevilacqua et al., 1986a) en het 
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dus 'n invloed op beide tPA en PAI-1. In artikulere kraakbeenweefsel lyk die 

situasie anders deurdat IL-1 tPA stimuleer en PAI-1 inhibeer. So word die sintese 

van metalloproteases en vorming van plasmien gestimuleer, en die afbraak van 

kraakbeen bevorder (Martel-Pelletier et al., 1991). Hierdie reaksie is waarskynlik 

veral van belang in die patogenese van gewrigsiektes. 

TNFa (200 E/mL) verhoog PAI-1 mRNA en PAI-1 vyf keer in menslike 

endoteelselle (Schleef et al., 1988), en in HUVEC verhoog dit PAI-vlakke met 

241 % (Yong et al., 1991). Die grootte van die reaksie op TNFa, en die feit dat 

TNFa tPA-sintese inhibeer (Schleef et al., 1988), dui op die sterk antifibrinolitiese 

eienskappe van hierdie sitokinien in hierdie sisteem (Loskutoff et al., 1989). Oor 

die inhibering van tPA deur TNFa is daar nie eenstemmigheid nie. Van Hinsbergh 

et al. (1990) vind dat TNFa-infusie in kankerpasiente PAI-1 sowel as tPA-sintese 

verhoog. 

Die induksie van prokoagulant-aktiwiteit deur inflammatoriese medieerders soos IL-

1 en TNFa (Bevilacqua et al., 1986b; Nawroth & Stem, 1986), mag ook lei tot 

trombienvorming (Loskutoff et al., 1989). Konsentrasies van 1.0 en 0.1 E/mL 

trombien by HUVEC (Gelehrter & Sznycer-Laszuk, 1986) en menslike voorhuid­

mikrovaskulere endoteelselle (Van Hinsbergh et al. , 1987) onderskeidelik, het 'n 

verhoging in PAI-1 tot gevolg gehad. Daarenteen was daar geen verhoging in PAI­
aktiwiteit met dosisse hoer as 1.0 E/mL, maar wel 'n verhoging in PAI-1 antigeen 

(Van Hinsbergh et al., 1987; Yong et al., 1991), wat aandui dat trombien die 

sintese van PAI-1 stimuleer, en ook PAI-1 splyt en inaktiveer by konsentrasies hoer 

as 1.0 Elm L (De Fouw et al., 1987). 

Daar is aanduidings dat hormone PAI-sintese mag beheer. Stero1ede stimuleer PAI­
sintese in verskeie sisteme soos rot-hepatoomselle (Loskutoff et al., 1986), menslike 

borskankerselle (Busso et al., 1987), en gekweekte menslike dermale fibroblaste 

(Rheinwald et al., 1987). In HT 1080 fibrosarkomaselle -het dexametasoon die 

produksie van PAI-1 en PAI-1 mRNA verhoog (Andreasen et al., 1987). Geen 

stero1edeffekte is in endoteelselkulture gerapporteer nie (Loskutoff et al., 1989). 

Tydens die skeuring van die follikel van Graaf van die ovarium met ovulasie, is 

daar verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit (Beers, 1975; Strickland & Beers, 1976). 

Gonadotropiene het profibrinolitiese eienskappe as dit by gekweekte rot-ovarium 
granulosaselle gevoeg word (Ny et al., 1985; Reich et al., 1986). Die verhoging 

in fibrinolitiese aktiwiteit spruit uit 'n verhoging in die uitdrukking van tPA (Ny et 
al., 1987; O'Connell et al., 1987) en 'n gepaardgaande verlaging in PAI-aktiwiteit 

(Ny et al., 1985). Dit is egter nog nie duidelik of dit die gevolg is van verlaagde 

PAI-sintese of 'n verhoging in kompleksvorming met tPA nie (Loskutoff et al., 

1989). 
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tPA veroorsaak verhoogde PAI-sintese. in HepG2 en HUVEC selle (Fujii et al., 
1990). 

Lp(a) , 'n sterk onafuanklike risikofaktor vir KHS en MI (Kostner et al. , 1981), 
toon 'n sterk verband met PAI-vlakke in pasiente met KHS en beroerte (Jiao et al., 
1992). Hierdie verband is nog nie bo alle twyfel in gesonde persone vasgestel nie 

(Sundell et al., 1989b). Lp(a) verhoog ook PAI-sintese in endoteelselkulture 

(Etingin et al., 1991). 

Regulering van PAI-vrystelling 

PAI-1 is reeds gemeet in ekstrakte van gewaste, gelgefiltreerde menslike plaatjies 
(Booth et al., 1985; Erickson et al. , 1984; Kruithof et al. , 1986b; Sprengers et 
al., 1986b), en kan daaruit vrygestel word deur fisiologiese konsentrasies trombien. 

PAI-1 word aangetref in die a-granules van die plaatjies (Erickson et al., 1984), en 

word ook vrygestel in respons op ADP en kollageen (Booth et al., 1985; Kruithof 

et al., 1986b). Dit lyk dus asof PAI-1 in die plaatjies gestoor en vrygestel word 
soos dit benodig word (Loskutoff et al., 1989). Die vrystelling van PAI-1 uit 

plaatjies tydens plaatjie-aggregasie en vaskulere skade mag fibrien-neerlegging 

bevorder en plasmienvorming beperk (Loskutoff et al. , 1989). Dit beskerm dus die 
gevormde klont teen voortydige atbraak (Erickson et al., 1984). 

Die verhoogde vrystelling van PAI-1 uit selle wat met trombien (Gelehrter & 

Sznycer-Laszuk, 1986) ofIL-1 en LPS (Emeis & Kooistra, 1986) behandel is, word 

geheel en al geblokkeer deur inhibeerders van protei:ensintese, wat beteken dat 

hierdie stowwe se meganisme van werking nie is om gebergde P AI-1 vry te stel nie 
(Loskutoff et al. , 1989). 

Verhoogde vlakke van PAI-1-Ag word aangetref na veneuse afsluiting (Kruithof et 
al., 1987a; Urden et al., 1987). Hierdie verskynsel kan nie slegs op grond van 

hemokonsentrering of verhoogde vrystelling uit plaatjies verklaar word nie. Dit is 
dus moontlik dat veneuse afsluiting PAI-1 uit intrasellulere poele of uit die ESM 

van die vaskulere bed vrystel (Loskutoff et al., 1989). 
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Die regulering van PAI-1 word in figuur 2.3 opgesom. 

Toestande geassosieer met verhoogde PAl-1 Stowwe wat PAl-1 sintese verhoog 

Pankreatitis (25) 
Diabetes (26,27) 
Kanker (25) 

Artritis (28) 
. Lewersiektes (25) 
Swangerskap (24) 
Bejaardheid (24) 

Obesiteit (29) 
Menopause (30) 

Chirurgie (31) 
Trauma (31) 
Ml (32) 
DVT (33) 

KHS (34) 

lnsulienweerstand (35) 

Stowwe wat PAl-1 vrystelling verhoog 

Trombien (22,23) 
ADP (23) 

Kollageen (23) 

Veneuse stase (5,24) 

I. DeClerck et al. , 1984 

3. de Fouw et al ., 1987 

5. Levin & Santell, 1987a 

7. Emeis & Kooistra, 1986 

9. Fujii et al ., 1989 

11 . Mimuro & Loskutoff, 1987 

13 . Yong et al ., 1991 

15 . Gelehrter & Sznycu-Laszuk, 1986 

17. Busso et al., 1987 

19 . Ny era/., 1985 

21. Etingin et al ., 199 1 

23 . Kruithof et al ., 1986b 

25. Juhan-Vague et al ., 1984 

27. Juhan-Vague el al., 1989 

29 . Vague et a/ ., 1987 

3 I. Kluft, 1985 

33. Paramo et al ., 1985a 

35. Vague el al., 1986 

37 . Schneide r & Sobel, 199 1 

2. Carrell & T ravis, 1985 

4 . Ehrlich et al ., 199 1 

6 . Emeis, 1985 

8. Reilly & McFall , 199 1 
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Figuur 2.3 Die regulering van PAI-1 
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Kliniese aspekte van PAl-1 

Probleme met die meting van PAI-1 

tPA-aktiwiteit word bi-fasies in plasma gei:nhibeer (Juhan-Vague et al., 1984; 

Kruithof et al., 1984; Sprengers, 1986; Verheijen et al., 1984; Wiman et al., 
1984). Die eerste fase is vinnig en word veroorsaak deur P AI-1 (Erickson et al., 
1985b; Kruithof et al., 1984). Die tweede, stadiger fase is die gevolg van a2-
antiplasmien se werking (Kominger & Collen, 1981; Kruithof et al., 1984). Met 
langer inkubasietye bind C 1-inhibeerder aan tPA en inhibeer tPA-aktiwiteit 

(Kruithof et al., 1984). Die probleem met aktiwiteitsmetings om PAI-1 te meet is 

dat dit PAI-1 self, sowel as ander inhibeerders kan meet (Loskutoff et al., 1989). 
Bogenoemde probleme kan omseil word deur plasmamonsters in 'n lae pH buffer te 

versamel, die metingstyd soveel as moontlik te verkort, asook om die aard van die 

tPA-inhibeerder-kompleks te bepaal (Chmielewska et al., 1983; Kruithof et al., 
1984; Verheijen et al., 1984; Wiman et al., 1984). Deur gebruik te maak van 
enkelketting-tPA in plaas van dubbelketting-tPA of uPA, sal die spesifisiteit van die 
metings van P AI-1 verhoog word (Schleef et al., 1987). Normale waardes wissel 

geweldig, van onmeetbaar tot 50 E/mL (Chmielewska et al., 1983; Juhan-Vague et 
al., 1984; Kruithof et al., 1987a; Urden et al., 1987). Immunologiese metodes 
meet meer sensitief, en normale waardes is tussen 5 en 20 ng/mL (Kruithof et al., 
1987a; Urden et al., 1987). 

Verhoogde vlakke van PAI-1 

Verhoogde PAI-aktiwiteitsvlakke is in verskeie kliniese toestande beskryf waaronder 
pankreatitis (Juhan-Vague et al., 1984), diabetes mellitus (Auwerx et al., 1988; 

Juhan-Vague et al., 1989), kwaadaardigheid (Juhan-Vague et al., 1984; Sawaya et 
al., 1991; Sprengers, 1986), chroniese artritis in kinders (Mussoni et al., 1990) en 

lewersiektes (Juhan-Vague et al., 1984). 'n Mens sou verwag om veranderde 
vlakke tydens lewersiekte te sien omdat PAI-1 deur die lewer verwyder word 

(Colucci et al., 1985; Emeis, 1985), en moontlik ook deur hepatosiete geproduseer 

word (Risberg et al., 1987; Sprengers et al., 1985). PAI-vlakke styg reelmatig 

met ouderdom (Stegnar & Pentek, 1992; Wieczorek et al., 1992) en hoe vlakke 
word ook in bejaardes aangetref (Aillaud et al., 1986; Kruithof et al., 1987a). 

Verhoogde vlakke is ook gerapporteer in mense met obesiteit (Vague, 1987), na die 

menopause in vroue (Heinrich et al., 1992), na chirurgie (Aillaud et al., 1985; 

Kluft et al., 1985), erge trauma (Kluft et al. , 1985; Sprengers & Kluft, 1987) en in 
respons op MI (Almer & Ohlin, 1987), tydens DVT (Paramo et al., 1985a) en KHS 

(Rydzewski et al. , 1990). 
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PAI-1 is 'n akute-fase reaktant (Juhan-Vague et al., 1984; Kluft et al., 1985), en 

dit lyk asof die verhoging daarvan na MI parallel met die verhoging in kortisol is 

(Aillaud et al., 1985). Glukokortikoi:ede stimuleer PAI-sintese in gekweekte 

hepatoomselle (Coleman et al., 1982; Loskutoff et al., 1986), en dus kan die 

verhoging in P AI-1 deels die gevolg wees van die werking van kortisol op 

hepatosiete (Loskutoff et al., 1989). Om die model te toets is adrenokortikotrofiese 

hormoon aan pasiente toegedien. Kortisolvlakke het gestyg tot vlakke soortgelyk 

aan die wat na chirurgie aangetref word, maar P AI-1 het nie gestyg nie. Dit 

beteken dat kortisol self nie die molekuul is wat PAI-produksie tydens die akute-fase 

stimuleer nie (Aillaud et al., 1985). Studies met selkulture dui daarop dat 

sitokiniene PAI-produksie tydens die akute-fase mag stimuleer. IL-1 en TNFa 

stimuleer beide die produksie van PAI-1 in endoteelselle (Bevilacqua et al., 1986b; 

Emeis & Kooistra, 1986; Nachman et al., 1986; Schleef et al., 1988;). In rotte 

verhoog IL-1 PAI-aktiwiteit nadat dit ingespuit is (Emeis & Kooistra, 1986). 

Daar is twee toestande waar PAI-1 ver bo normaal verhoog, naamlik swangerskap 

(PAI-aktiwiteit 29 E/mL en PAI-Ag 144ng/mL (Kruithof et al., 1987b)) en as 

gevolg van gram-negatiewe infeksie (PAI-aktiwiteit 14 E/mL (Colucci et al., 
1985)). P AI-1 vertoon 'n prominente diurnale variasie in gesonde- en obese 

proefpersone, maar nie in swanger vroue of pasiente met inflammatoriese sindroom 

nie (Juhan-Vague et al., 1992) . 

Korrelasies tussen PAI-aktiwiteit en antler veranderlikes 

Korrelasies tussen P AI-1 en ander veranderlikes is sterker vir vroue as vir mans 

(Huisveld et al., 1990). Gerapporteerde korrelasies word in tabel 2.1 opgesom. 
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Tabel 2 . I Korrelasi.:s tussen P AI-aktiwiteit en ander veranderlikes 

Veranderlike r-waarde Groepbeskrywing 

EFA -0.48 62 diabetes mellituspasiente 

-0 .61 35 gesonde proefpersone (sommige oorgewig) 

tPA-aktiwiteit -0 .79 I 000 ewekansig gekose mans 

tPA-Ag 0.43 I 000 ewekansig gekose mans 

0 .58 62 diabetes mellituspasiente 

0.40 20 kontrole- en 15 obese proefpersone, 

I 5 pasiente met infeksie en I 3 swanger vroue 

0 .73 10 matig oorgewigproefpersone 

0.49 27 obese volwassenes 

PAI-Ag 0 .71 I 3 gesonde proefpersone 

0 .61 39 gesonde proefpersone 

0 .90 20 kontrole- en 15 obese proefpersone, 

I 5 pasiente met infeksie en 13 swanger vroue 

0.88 11 oorgewig mans 

TG 0 .59 27 obese volwassenes 

0 .60 26 KHS-pasiente + 15 gesonde kontroles 

0 .27 2662 vrywillige proefpersone 

0 .57 71 pasiente 3 jaar na MI 

0.38 50 gesonde proefpersone 

0.40 120 OVT-pasiente 

0 .36 5 8 OVT-pasiente + 51 gesonde kontroles 

Insulien NR I 91 gesonde proefpersone 

0 .60 38 tipe 11-diabete + 20 gesonde kontroles 

0 .52 35 gesonde proefpersone (sommige oorgewig) 

LMI 0 .62 62 diabetes mellituspasiente 

0 .66 35 gesonde proefpersone (party oorgewig) 

0.32 3 8 tipe 11-diabete + 20 gesonde kontroles 

0 .38 2662 vrywillige proefpersone 

0 .31 58 OVT-pasiente + 51 gesonde kontroles 

0.62 30 sedentere proefpersone 

Apo B 0.33 38 tipe 11-diabete + 20 gesonde kontroles 

Bloedglukose 0 .37 58 OVT-pasiente + 51 gesonde kontroles 

Sistoliese BO 0.29 62 diabetes mellituspasiente 

Oiastoliese BO 0.42 62 diabetes mellituspasiente 

Ouderdom 0 .32 62 diabetes mellituspasiente 

0.46 26 KHS-pasiente + 15 gesonde kontroles 

Oormassa 0 .64 30 sedentere proefpersone 

Massa 0 .68 10 matig oorgewig proefpersone 

FVIIa 0 .86 30 sedentere proefpersone 

Lys van afkortings in label 2 .1 

EFA 

tPA-Ag 

PAI-Ag 

TG 

LMI 

MI 

OVT 

NR 

Euglobulien-fibrinolitiese aktiwiteit 

tPA-antigeen 

PAI-antigeen 

Trigliseriede 

Liggaamsmassa-indeks 

Miokardiale infarksie 

Trombose van die diep venes 

Nie gerapporteer nie 
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Outeur 

Auwerx et al., 1988 

Vague et al ., 1986 

Eliasson et al ., 1992 

Eliasson et al., 1992 

Auwerx et al., 1988 

Juhan-Vague et al., 1992 

Sundell et al., 1989a 

Mehrabian et al. , 1990 

Marckrnann et al ., 1992a 

Kruithof et al. , 1987a 

Juhan-Vague et al ., 1992 

Huisveld et al., 1990 

Mehrabian et al., 1990 

Mehta et al ., 1987 

Siegert et al. , 1992 

Hamsten et al ., 1985 

Hamsten et al., 1985 

Juhan-Vague et al., 1987 

Stegnar et al., 1991 

Stegnar & Pentek, 1992 

Juhan-Vague et al., 1989 

Vague et al ., 1986 

Auwerx et al. , 1988 

Vague et al. , 1986 

Juhan-Vague et al ., 1989 

Siegert et al., 1992 

Stegnareta1., 1991 

Gris et al., l 990 

Juhan-Vague et al. , 1989 

Stegnar et al ., 1991 

Auwerx et al ., 1988 

Auwerx et al ., 1988 

Auwerx et al. , 1988 

Mehta et al . , 1987 

Gris et al., 1990 

Sundell et al. , I 989a 

Gris et al ., 1990 



Verlaagde vlakke van PAI-1 

Daar is gevalle waar verlaagde plasma-PAI-vlakke voorgekom het. Die eerste was 
'n pasient met outoteenliggame teen PAI-1 (Francis et al., 1986). Ander pasiente 

het lae PAl-aktiwiteit, hoe tPA-aktiwiteit maar normale PAI-Ag (Dieval et al., 
1991; Pillemer et al., 1987), en dus 'n kwalitatiewe fout met PAI-1 self. Pasiente 
het versnelde fibrinolitiese response gehad met matige bloedingsprobleme en 'n 
relatiewe verhoging in vry tPA. 

PAI-I en vaskulere sickte 

Die defektiewe vrystelling en akkumulasie van tPA in bloed in respons op veneuse 

afsnoering, word dikwels in verband gebring met trombo-emboliese siektes soos MI 
(Hamsten et al., 1985; Paramo et al., 1985b) en DVT (Paramo et al., 1985a; 
Nilsson et al., 1985). Oor die algemeen kan pasiente in twee groepe verdeel word: 

die met swak tPA-vrystelling, en die met lae tPA-aktiwiteit en normale tPA­

antigeen (Nilsson et al., 1985). In laasgenoemde geval word die verwagte toename 
in tPA-aktiwiteit tydens veneuse afsnoering verskans deur hoe PAI-aktiwiteit. 

Verhoogde PAI-vlakke word beskou as 'n risikofaktor vir herhaalde MI (Hamsten et 
al., 1987a) en herinfarksie (Rocha et al., 1992). Direkte bewyse dat hoe PAI­

aktiwiteit trombose veroorsaak ontbreek nog (Loskutoff et al., 1989). Verhoogde 
PAI-vlakke gaan hoofsaaklik gepaard met die omvang van koronere sklerose (Huber 

et al., 1992). Mehta et al. (1987) voer egter aan dat PAI-vlakke nie van die 

omvang van KHS afhang nie, en spreek hulle twyfel uit oor 'n moontlike 

patogeniese rol vir P AI-1 in die ontwikkeling van koronere aterosklerose. 'n 
Interessante verskynsel is die diurnale patroon van beroerte (Wroe et al., 1992) wat 

saam met die diurnale patroon van PAI-1 (Juhan-Vague et al., 1992) val. Paramo 

et al. (1985c) het wel getoon dat pre-operatiewe PAI-vlakke van pasiente wat DVT 

ontwikkel betekenisvol hoer is as pasiente wat dit nie ontwikkel nie. Sorensen et al. 
(1990) vind egter geen verband tussen pre- en post-operatiewe PAI-vlakke en DVT 

nie. PAI-vlakke wat met MI, DVT en ander vaskulere siektes gepaardgaan, is op 

die meeste drie maal hoer as kontrolewaardes, terwyl PAI-vlakke tydens 

swangerskap meer as tien keer hoer kan wees, sonder enige trombo-emboliese 

neigings (Kruithof et al., 1987b). Matige dosisse endotoksien (lµg/kg) veroorsaak 

'n tienvoudige verhoging bo die kontrolewaarde sonder enige trombo-emboliese 
effekte. Slegs by baie hoe dosisse (200µg/kg) is daar verspreide intravaskulere 

stolling opgemerk. Dit is dus onwaarskynlik dat PAI-1 die primere oorsaak van 

trombo-emboliese siekte in hierdie gevalle is (Loskutoff et al., 1989). In 'n 

onlangse oorsig maak Dawson & Henney (1992) die gevolgtrekking dat die huidige 
beskikbare inligting oor P AI-1 dui op 'n patogeniese rol in die ontwikkeling van 

KHS. Die moontlikheid dat PAI-1 slegs 'n aanduider van onderliggende siekte is, 
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word egter nie uitgesluit nie (Dawson & Henney, 1992). Haverkate (1990) meen 

dat insulien 'n groter rol as P AI-1 speel in die ontwikkeling van trombose. 

Die rol van insulien en insulienweerstand op PAI-vlakke en -aktiwiteit 

Dit is bekend dat hoe PAI-vlakke in pasiente met KHS aangetref word (Almer & 

Ohlin, 1987; Paramo et al., 1985a; Rydzewski et al., 1990). PAI-1 word ook as 

'n onafhanklike risikofaktor vir miokardiale herinfarksie beskou (Hamsten et al., 
1985). Hiperinsulinemie word ook beskou as 'n risikofaktor vir MI (Fontbonne & 

Eschwege, 1987; Stout & Wallace-Owen, 1979). Dit is ook reeds getoon dat 

insulienweerstand gepaardgaan met hoe PAI-vlakke (Juhan-Vague et al., 1989; 

Vague et al., 1986). Daar is rede om te glo dat die korrelasies wat P AI-1 met 

LMI, middel-heupomtrek en trigliseriede het, afhang van die verband tussen PAI-1 

en insulien (Juhan-Vague et al., 1991). 

Om die verhoogde PAI-vlakke tydens toestande van insulienweerstand te verklaar is 

egter nie so eenvoudig nie. Alessi et al. (1988) het aangetoon dat insulien wat by 

umbilikale vene se endoteelselle gevoeg word, geen effek op PAI-sintese het nie. 

Wanneer fisiologiese hoeveelhede insulien egter by HepG2 selle gevoeg word, is 

daar 'n tweevoudige verhoging in P AI-produksie. Schneider & Sobel ( 1991) het- 'n 

soortgelyke verhoging in PAI-1 en PAI-1 mRNA verkry deur die byvoeging van 

insulien en insulienagtige-groeifaktor by HepG2 selle. Die verhoging van insulien 

gaan gepaard met 'n verhoging in PAI-1 mRNA (Grant et al., 1991; Kooistra et 
al., 1989). Na 'n akute toediening van insulien is daar geen PAI-verhoging 

opgemerk nie (Grant et al., 1990; Potter van Loon et al., 1990). Selfs nie met 'n 

hiperinsulinemiese glukoseklamp was daar enige verhoging in PAI-vlakke nie 

(Juhan-Vague & Vague, 1991; Vuorinen-Markkola et al., 1992). Onder akute 

toestande wat nie met insulienweerstand gepaardgaan nie, is PAI-vlakke dus nie 

afhanklik van insulienkonsentrasie nie (Juhan-Vague et al., 1991). Landin et al. 
(1991) het egter wel 'n betekenisvolle verhoging in PAI-vlakke tydens 'n twee­

uurlange euglukemiese, hiperinsulinemiese klamp gekry. Tipe II-diabete wat vir 16 

weke insulienbehandeling ontvang, toon geen verhoging in PAI-vlakke in 

vergelyking met 'n gesonde kontrolegroep nie. Die outeurs sluit egter nie die 

moontlikheid uit dat PAI-vlakke wel mag verhoog oor 'n langer termyn as gevolg 

van die massatoename, geassosieer met insulienbehandeling nie (Vukovich et al., 
1992). Obese nie-diabetiese proefpersone ondervind 'n verbetering in 

insuliensensitiwiteit en 'n daling in PAI-1 na behandeling met Metformin (Vague et 
al., 1987). 

Al die voorafgenoemde bevindinge versterk die gedagte dat insuliensensitiwiteit 

(insulienweerstand) verantwoordelik is vir die verband tussen PAI-1 en insulien 

(Haverkate, 1990; Kluft et al., 1992). Kluft et al. (1992) vind geen direkte 
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verband tussen PAl-1 en insulien nie, maar wel tussen insulienweerstand en PAI-1. 

Daar is egter teenstrydige resultate wat die in vivo en in vitro situasies betref. 'n 
Moontlike verklaring is dat selkulture 'n insulienweerstandbiedende toestand 

naboots (Juhan-Vague et al., 1991). Die hipotese vind steun in die feit dat HepG2 

selle defektiewe insulienreseptore het (Williams & Olefsky, 1990). Verder word 

lipogenese herstel wanneer Metformin (Metformin verbeter insuliensensitiwiteit) 
saam met insulien by rothepatosiete gevoeg word (Melin et al., 1990). Metformin 

inhibeer ook PAI-sintese in HepG2 selle (Anfosso et al., 1992). 'n Moontlike 

meganisme mag egter modifikasie van plasmalipoprote1ene deur verskillende faktore 

wees (Juhan-Vague et al., 1991). Stiko-Rahm et al. (1990) het getoon dat 

gesuiwerde VLDL-C uit hipertrigliseridemiese pasiente PAI-sintese in endoteelselle 

meer verhoog as die VLDL-C uit normotrigliseridemiese mense. Geoksideerde­

LDL het ook 'n stimulerende invloed op die sintese van PAI-1 in endoteelselle 

(Latron et al., 1991). Dit lyk dus of PAI-sintese deur hepatosiete en endoteelselle 

be'invloed mag word deur hoe insulienkonsentrasies en lipied-abnormaliteite in 

pasiente met insulienweerstandbiedende toestande (Juhan-Vague et al., 1991). 

Insulienweerstand kan verminder word deur sekere medikasies, oefening, en veral 

dieet (Kluft et al., 1992). Die normalisering van PAI-vlakke deur 

insulienweerstand te verlaag mag aterotrombose vertraag en KHS voorkom (Juhan­

Vague et al., 1991). 

Die effek van dieet op PAI-vlakke 

Die mees onlangse studies wat konsentreer op die invloed van dieet op PAI-vlakke 

word in tabel 2.2 opgesom. Uit hierdie opsomming is dit duidelik dat dieet wel 'n 

rol speel in die regulering van PAl-vlakke. Dit wil voorkom asof dit veral die diete 

met 'n hoe veselinhoud is wat PAI-vlakke be'invloed. Uit die beskikbare studies is 

die rol van vetinname nog onduidelik. 
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Tabel 2 .2 Opsomrning van die effek van dieet op PAI-aktiwiteit in verskillende groepe 

OUTEUR PROEFPERSONE TIPE DlEET TYD EFFEK OP PAI- I 

Legnani et al . 1992 Obese vroue Baie-lae kilojouledieet 3 maande i PAI- I + i massa 

Andersen et al . 1992 Oorgewig vroue met poli= Baie-lae kilojouledieet 4 weke ++ PAI-I + i massa 

sistiese ovariumsindroom 

Sundell et al . 1992 Ileostomie pasiente Hoe-vesel vs lae-veseldieet I week i PAI-I + i massa 

Huisveld et al . 1992 Obese persone Lae-kilojouledieet 13 weke i PAI-I + i massa 

Marckmann et al . 1992b Gesonde vrywilligers Hoe-vesel, lae-vetdieet 8 maande ++ PAI-I + t EFA 

Marckmann et al . 1992a Gesonde vrywilligers Lae-vetdieet (matig) 2 weke ++ PAI-I 

Mehrabian et al. 1990 Gesonde vrywillige rs Hoe-vesel, lae-vetd ieet 3 weke i PAI-I 

RAnby & Sundell , 1992 Gesonde vrywillige rs Veselsupplement 6 weke i PAI-I 

EFA Euglobulien-fibrinolitiese al..--tiwiteit 

2.4 Samevatting en doel van hierdie studie 

Plasmafibrinogeen is 'n onafuanklike risikofaktor vir KHS (Meade et al., 1980; 

Wilhelmsen et al., 1984) en 'n belangrike bepaler van hiperkoaguleerbaarheid. 

Ander bepalers van hiperkoaguleerbaarheid is die vlakke en/of aktiwiteite van 

verskeie ander stollingsfaktore, asook ensieme in die fibrinolitiese sisteem (Vorster 

et al., 1988). 

Etniese verskille ten opsigte van fibrinolitiese aktiwiteit (FA) is reeds voorheen 

gerapporteer (Dischinger et al., 1980; Franz et al., 1961; Franz et al. , 1980). Dit 

is ook bekend dat in vergelyking met blanke Suid-Afrikaners, swart Suid-Afrikaners 

'n laer KHS mortaliteitsyfer het (Steinberg et al. , 1988). 

Die hoofdoel van hierdie studie was om vas te stel of daar etniese verskille in PAI­

vlakke, 'n belangrike bepaler van fibrinolitiese aktiwiteit, is, asook om vas te stel of 

PAl-vlakke plasmafibrinogeenvlakke bernvlqed. 

Verder is die moontlikheid ondersoek dat daar etniese verskille in respons op 'n 

veneuse-stase toets is. Die resultate sal moontlik bydra om meganismes daar te stel 

of verklarings te bied vir die etniese verskille in KHS-voorkoms in Suid-Afrika. 

Die resultate mag moontlik ook meer lig werp op die rol van dieet as bepaler van 

PAI-vlakke. 

Die twee groepe proefpersone in hierdie studie, naamlik verstedelike blankes met 'n 

Westerse leefwyse en plattelandse swartes met 'n meer tradisionele leefwyse, is so 

gekies dat die invloed van ras en dieet op PAI-vlakke gemeet kon word. PAI­

vlakke is dus gekorreleer met 'n verskeidenheid ander metings om die oorsaak van 

moontlike verskille in PAI-vlakke te ondersoek. 
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HOOFSTUK3 

METODE 

3.1 Proefpersone 

Twee-en-dertig proefpersone het vrywillig, met ingeligte toestemming aan die 
projek deelgeneem. Die projek is deur die Etiekkomitee van die PU vir CHO 
goedgekeur. Proefpersone is uit twee groepe gekies - die eerste groep het bestaan 
uit blanke dienspligtiges van Danie Theron Krygskool op Potchefstroom, terwyl die 
tweede groep saamgestel is uit jong plattelandse Vendamans van die dorp 
Tshikundamalema in Venda. Die twee groepe proefpersone is gekies om so 
homogeen as moontlik te wees. Die twee groepe het op grond van ras verskil. Die 
groepe het ook ten opsigte van sosio-ekonomiese status verskil, met 'n waarskynlik 
gepaardgaande verskil in dieetgewoontes. PAl-1, fibrinogeen, totale cholesterol, 
hoedigtheidslipoprotei:n-cholesterol, trigliseriede en insulien kan bei:nvloed word 
deur faktore soos oormassa, rook, ouderdom, geslag, chroniese- en akute siekte. 
Proefpersone is so gekies dat hierdie faktore uitgeskakel word. Enige verskille sou 
dus nie aan hierdie faktore toegskryf kon word nie. Gesonde manlike, nie-rokende 
vrywilligers tussen die ouderdomme van 18 en 23 jaar, met 'n liggaamsmassa­

indeks van tussen 19 en 23 kg/m2 (ligte tot medium liggaamsbou) het aan die studie 
deelgeneem. Proefpersone moes vry wees van enige chroniese siekte of parasitiese 
infeksies. Onlangse trauma is ook as uitsluitingskriterium gebruik. Uit al die 

moontlike proefpersone, het 17 Vendamans en 15 SAW-dienspligtiges aan hierdie 
vereistes voldoen. 

3.2 Bloedtrekprosedure 

Vastende (10-uur) veneuse bloedmonsters is tussen 07:00 en 10:00 verkry met 
behulp van 'n dtibbelspuitmetode. 'n 21 G infusiestel en steriele spuite is gebruik 
om die bloed te trek. Nadat die eerste bloedmonsters verkry is, is 'n 
gestandaardiseerde veneuse afsnoertoets op elke proefpersoon uitgevoer. Die 
infusiestel is in die vene gelaat en 'n bloeddrukband is tot halfpad tussen die 
sistoliese- en diastoliese bloeddruk gepomp. Hierdie druk is vir 6 minute toegepas. 

'n Tweede reeks bloedmonsters is getrek waarvan die eerste 5 mL mee weggedoen 
is. Hierna is die bloeddrukband afgeblaas, en die naald uit die vene verwyder. 
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3.3 Bereiding van serum en plasma 

Vir die bereiding van serum is die bloed in glasbuise versamel en toegelaat om 

volledig te stol, waarna dit vir 10 minute teen 3600 rpm gesentrifugeer is om die 

serum van die res van die bloedbestanddele te skei. Die serum is verdeel en gevries 

by -80°C totdat die analises gedoen is. Sitraatplasma is berei deur 4.5 mL bloed te 

verdun met 0.5 mL sitraat-bufferoplossing (Behringwerke AG, Marburg, Kat. no. 

ORKH 25, 0.1 mol/L, pH 4.5). Die sitraatbloed is vir 10 minute teen 3600 rpm 

gesentrifugeer. Die sitraatplasma is van die rooibloedselle geskei, in deelvolumes 
verdeel en in mikrosentrifugeerbuisies by -80°C gevries totdat die analises gedoen 

is. 

3.4 Biochemiese analises 

3.4.1 lnleiding 

Alle bepalings op serum- en plasmamonsters is deur die navorser self in die 

Voedingsnavorsingslaboratorium van die PU vir CHO gedoen. Interne standaarde 

sowel as eksterne kontroleserum en -plasma is in alle gevalle gebruik. Die 

koeffisient van variasie ( % ) is vir elke metode, met herhaalde metings op die 

eksterne standaard soos volg bereken: Standaardafwyking rekenkundige 

gemiddeld x 100. 

3.4.2 Totale cholesterol (TC) 

Die serum-TC is bepaal met die CHOD-PAP-metode (Boehringer Mannheim (BM) 
Kat. no. 237 574) . Cholesterolesters in serum word na vry cholesterol en vetsure 

gehidroliseer deur cholesterolesterase. Die vry cholesterol word dan deur 
cholesteroloksidase geoksideer na delta4 cholestenoon en waterstofperoksied. In die 

teenwoordigheid van peroksidase reageer 4-aminofenasoon en fenol met 

waterstofperoksied om 'n kleurkompleks te vorm. Die intensiteit van die kompleks 

is direk-eweredig aan die hoeveelheid cholesterolesters in die monster, en word 

spektrofotometries gemeet by 500 nm. Die koeffisient van variasie vir die metode 

was tussen 1.33 en 1.37%. Die wenslike waarde vir TC is < 5.2 mmol/L 

(Rossouw et al. , 1988). 

3.4.3 Hoedigtheidslipoprotei'en-cholesterol (HDL-C) 

Chilomikrone, baie-laedigtheids- en laedigtheidslipoprotei'en-cholesterol word deur 

wolframsuur en magnesiumione (BM Kat. no. 543 004) gepresipiteer. Na 

sentrifugering bly die HDL-C fraksie in die supernatant oor, en die 

cholesterolinhoud word bepaal met die CHOD-PAP-metode soos reeds beskryf. 

Die koeffisien t van variasie vir die metode was tussen 3. 15 en 4. 31 % . Die 

wenslike waarde vir HDL-C is > 1 mmol/L (Berger & Marais, 1987). 
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3.4.4 Trigliseriede (TG) 

Die TG-inhoud van serum is bepaal met die GPO-PAP-metode (BM Kat. no. 701 

904). Trigliseriede word ensiematies gehidroliseer. Gevormde waterstofperoksied 

reageer in die teenwoordigheid van peroksidase met 4-chlorofenol en 4-

aminofenasoon om 'n kleurkompleks te vorm. Die intensiteit van die kompleks is 

direk-eweredig aan die hoeveelheid gliserol in die monster en word 

spektrofotometries gemeet by 500 nm. Precimat Glycerol (BM Kat. no. 166 588) is 

as interne standaard gebruik. Die koeffisient van variasie vir die metode was tussen 

1. 19 en 3. 40 % . Die wenslike waarde vir TG is < 2. 28 mmol/L (Lang & 

Schnettler, 1985). 

3.4.S Insulien (Ins) 

Seruminsulien is bepaal met 'n RIA (Radioimmunoassay) metode, en is gebasseer 

op 'n dubbelteenliggaam soliede fase tegniek (Phadeseph Insulin RIA, Pharmacia 

Diagnostics AB, Uppsala, Swede, Kat. no. 64101). Die insulien in 'n onbekende 

monster kompeteer met 'n vasgestelde hoeveelheid 125I-gemerkte insulien vir 

bindingsplekke op die hoogs-spesifieke teenliggame. Die konsentrasie insulien 

word bepaal deur die kompeteringskapasiteit te vergelyk met die van 'n reeks 

standaarde met bekende konsentrasies. Proefmonsters, insulien 125I-oplossing en 

'n anti-insulien oplossing word by kamertemperatuur gei"nkubeer. Gebonde en vrye 

insulien word geskei deur die byvoeging van 'n dubbelteenliggaamsuspensie. 'n 

Verdere inkubasietyd word toegelaat waarna die oplossing gesentrifugeer word en 

die vloeistoffase afgegooi word. Die radio-aktiwiteit in die soliede pil wat agterbly 

word met 'n gammateller gemeet. Die hoeveelheid gebonde radio-aktiwiteit is 

omgekeerd eweredig aan die hoeveelheid insulien in die monster. Die koeffisient 

van variasie vir die metode was 2,94%. Normaalwaardes vir insulien word beskou 

as < 25 µE/mL (Kaplan & Pesce, 1989) 

3.4.6 Berekende indeks vir insuliensensitiwiteit (IS) 

Die indeks vir insuliensensitiwiteit is bereken met die formule 10 000 / vastende 

glukose(mmol/L) x insulien(µE/mL) (Donahue et al., 1988). 
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3.4. 7 Glukose (Glc) 

Serumglukose is gemeet met 'n kolorimetriese metode (Suid-Afrikaanse Instituut vir 
Mediese Navorsing, Sandringham, Suid-Afrika) wat op die metode van Trinder 

gebasseer is. Glukose word deur glukose-oksidase na glukonaat en 
waterstofperoksied geoksideer. Waterstofperoksied reageer in die teenwoordigheid 
van peroksidase met fenol en 4-aminofenasoon om 'n kleurkompleks te vorm. Die 
intensiteit van die kleurkompleks is eweredig aan die hoeveelheid glukose in die 

monster en word spektrofotometries by 505nm gemeet. Die koeffisient van variasie 

vir die metode was 0.58 % . Normaalwaardes vir glukose word aangegee as tussen 
3.9 en 6.1 mmol/L (Kaplan & Pesce, 1989). 

3.4.8 Totale protei'en (TP) 

Die TP is in serum met die Biuret-metode bepaal (BM, Kat. no. 974 820). 
Protei:ene vorm 'n kleurkompleks met kupri-ione in 'n alkaliese medium. Die 

intensiteit van die kleurkompleks is eweredig aan die totale hoeveelheid protei:en in 

die monster en word spektrofotometries by 550nm gemeet. Die koeffisient van 

variasie vir die metode was 2.02 % . Normaalwaardes vir TP word aangegee as 

tussen 66.6 en 81.4 g/L (Kaplan & Pesce, 1989). 

3.4.9 Albumien (Alb) 

Serumalbumien is bepaal met die Broomkresol-groenmetode (BM, Kat. no. 263 
869). Albumien vorm 'n kompleks met broomkresol-groen by 'n pH van 4.2. Die 

ligabsorbansie van die kompleks word gemeet by 630nm en die konsentrasie 

albumien is bereken met 'n standaardformule vir die metode. Precinorm U is as 
standaard gebruik (BM, Kat. no. 171 760). Die koeffisient van variasie vir die 

metode was 2.25 % . Normaalwaardes vir albumien word aangegee as tussen 33 en 

61. 2 g/L (Kaplan & Pesce, 1989). 

3.4.10 Hemostatiese veranderlikes 

Plasmafibrinogeen (Fgn) 

Plasmafibrinogeen is bepaal met 'n gewysigde metode van Clauss (Clauss, 1957) 

(Behringwerke, Kat. no. OTXG 20/21) en die Fibrintimer (Behring Instituut, 

Marburg, Duitsland). Die Fibrintimer is 'n dubbelkanaalstollingsmeter. 'n 
Voorbereide monster word in duplikaat in die verhittingsblok by 37°C in 'n kuvet 

met 'n magnetiese roerder gei:nkubeer. 'n Oormaat trombien word bygevoeg en die 

tyd wat dit vir die monster neem om te stol, word gemeet. As eksterne standaard is 

'n kontroleplasma wat saam met die toetsstel verskaf word, gebruik. 'n Tabel wat 
die stollingstyd vir sekere konsentrasies fibrinogeen gee, word saam met elke 
toetsstel verskaf. Die konsentrasie fibrinogeen in die monsters word van die 
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standaardtabel afgelees. Normaalwaardes vir fibrinogeen wanner dit met die 
Clauss-metode bepaal word, word aangegee as tussen 1.8 en 3.5 g/L 
(Behringwerke, 1991). 

Plasmastollingsfaktore (FV, FVII, FVID, FX) 

Aktiwiteite van plasmastollingsfaktore V, VII, VIII en X, plasminogeen en 

antitrombien III is gemeet met die ACL 200 (Automated Coagulation Laboratory, 
Instrumentation Laboratory, Milaan, Italie). Die ACL 200 is 'n ten volle ge­
outomatiseerde stollingsanaliseerder wat ligverspreiding nefelometries meet, maar 
ook ligabsorbansie tydcns chromogeniese reaksies bepaal. 

Vir die bepaling van faktore in die ekstrinsieke weg van stolling, dit wil se, faktore 
II , V, VII en X, is 'n aangepaste protrombientyd toets (PT) gebruik. Plasma van 
die proefpersoon word verdun en by plasma wat 'n enkele ekstrinsieke faktor 
ontbreek gevoeg. Korrigering van die verlengde stoltyd van die faktor-ontbrekende 

plasma is proporsioneel aan die konsentrasie (aktiwiteit % ) van die spesifieke faktor 
in die proefpersoon se plasma. Die presiese aktiwiteit word geinterpoleer vanaf 'n 
standaard-kalibrasiekromme wat outomaties deur die apparaat opgestel word. 

Vir die bepaling van faktore in die intrinsieke weg van stolling, dit wil se, faktore 

VIII, IX, XI en XII is 'n aangepaste geaktiveerde gedeeltelike tromboplastientyd­
toets (APTT) gebruik. Plasma van die proefpersoon word verdun en by plasma wat 
'n enkele intrinsieke faktor ontbreek gevoeg. Korrigering van die verlengde stoltyd 
van die faktor-ontbrekende plasma is proporsioneel aan die konsentrasie (aktiwiteit 

% ) van die spesifieke faktor in die proefpersoon se plasma. Die presiese aktiwiteit 
word geinterpoleer vanaf 'n standaard-kalibrasiekromme, wat outomaties deur die 
apparaat opgestel word. Die r2-waardes vir al die faktore was tussen 0.999 en 
0.983. Normaalwaardes vir die stollingsfaktore wanneer dit met die ACL-200 
bepaal word, word aangegee as tussen 50 en 150% (IL, 1991). 

Reagense is verkry van Instrumentation Laboratories (IL): 

Reagens Katalogusnommer 

Faktor-ontbrekende plasma V 84661-50 

Faktor-ontbrekende plasma VII 84662-50 
Faktor-ontbrekende plasma VIII 84664-50 
Faktor-ontbrekende plasma X 84663-50 
Kalibrasieplasma 84673-00 
Normaal kontroleplasma 84670-11 
PT-Fibrinogeen 97567-10 
Faktorverdunningsvloeistof 97576-00 

APTT toetsstel 97570-10 
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Plasminogeen (Pig) 

Die bepaling van plasminogeen in plasma is met 'n chromogeniese metode(IL, Kat. 
no. 97573-15) op die ACL 200 gedoen. Plasminogeen word in die teenwoordigheid 
van 'n oormaat streptokinase omgesit in 'n plasminogeen-streptokinasekompleks met 
plasmienagtige aktiwiteit. Hierdie plasminogeen-streptokinasekompleks stel 

paranitro-anilien vry as dit met die sintetiese chromogeniese substraat reageer. Die 
hoeveelheid paranitro-anilien wat vrygestel word is eweredig aan die 

plasminogeenvlak in die monster, en word spektrofotometries by 'n golflengte van 

405nm gemeet. Vir kalibrering word 'n kalibrasieplasma (IL, Kat. no. 84673-00), 

en vir kontrole 'n kontroleplasma (IL, Kat. no. 84670-11) gebruik. Die r2-waardes 

vir die metode was tussen 1.000 en 0.998. Normaalwaardes vir plasminogeen 
wanneer dit met die ACL-200 bepaal word, word aangegee as tussen 50 en 150% 
(IL, 1991). 

Antitrombien m (A Till) 

ATIII is chromogenies met die ACL 200 bepaal (bioMerieux, Frankryk, Kat. No. 

68672). Plasma word vir 'n spesifieke tyd met 'n oormaat trombien in die 

teenwoordigheid van heparien gei:nkubeer. Die residuele trombien word gemeet aan 

die tempo waarteen 'n spesifieke sintetiese chromogeniese substraat gehidroliseer 
word. Die konsentrasie A TUI in die monster is omgekeerd eweredig aan die 
hoeveelheid gehidroliseerde substraat. Vir kalibrering word 'n kalibrasieplasma 

(IL, Kat. no. 84673-00) en vir kontrole 'n kontroleplasma (IL, Kat. no. 84670-11) 

gebruik. Die r2-waardes vir die metode was tussen 1.000 en 0.998. 
Normaalwaardes vir ATIII wanneer dit met die ACL-200 bepaal word, word 

aangegee as tussen 50 en 150% (IL, 1991). 

3.4.11 Fibrinolitiese veranderlikes 

Weefselplasminogeenaktiveerder-antigeen (tPA-Ag) 

tPA-antigeen in plasma is met 'n dubbelteenliggaam-metode (Imulyse tPA, Biopool, 

Swede) bepaal. Die metode is uniek in die sin dat dit gebruik maak van normale 

sowel as versadigingsteenliggame as kontrole vir tPA-spesifisiteit (ISAC = 
Immunological Specificity and Accuracy Control). Die ELISA-metode saam met 

ISAC sluit die probleem van foutiewe positiewe resultate, soos soms verkry word 
wanneer daar net met ELISA gewerk word, uit. Mikro-toetsplate word gevoer met 

teenliggame gemik teen menslike tPA. Die een putjie word gevul met normale bok 

IgG (N-putjie) en die ander met bok anti-menslike-tPA IgG (A-putjie). By elke 
twee aangrensende putjies word plasma gevoeg. Gedurende die inkubasietydperk 
bind die tPA-antigeen in die monster aan die anti-tPA-IgG in die N-putjie, maar 

tPA binding in die A-putjie word verhoed deur bok anti-menslike tPA IgG. Die 

verskil in respons tussen die twee putjies is hoogs tPA-spesifiek. Konjugaat 
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(peperwortel peroksidase gemerkte anti-tPA IgG) word by elke putjie gevoeg en 

bind aan die vry antigeniese determinante op die tPA-molekule. Na 'n inkubasie 

van twee uur word die ongebonde konjugaat uitgewas. Die hoeveelheid ensiem 

peroksidase wat in die putjie oorbly is eweredig aan die hoeveelheid tPA-Ag in die 

monster. 'n Peroksidase-substraat word bygevoeg en word katalities geok~ideer 

deur die ensiem-peroksidase. Die hoeveelheid kleur wat ontwikkel is proporsioneel 

aan die hoeveelheid tPA-Ag wat aan die wande van die putjie gebind het, en word 

gemeet by 'n golflengte van 492nm met 'n mikro-toetsplaatleser (Uniskan II, 

Labsystems, Helsinki, Finland). Die r2-waardes vir die metode was tussen 0.990 en 

0.961. Normaalwaardes vir tPA-Ag word aangegee as tussen 3 en 10 ng/mL 

(Imulyse tPA, Biopool, Umea, Swede) 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder (PAI-1) 

P AI-1 akti witei t in plasma is gemeet met die indirekte ensiematiese metode van 

Chmielewska et al., (1983) (Spectrolyse/pL, Biopool, Umea, Swede). Die eerste 

stap behels die byvoeging van 'n sekere hoeveelheid tPA, wat dan met die PAI-1 in 

die monster bind. Die pH van die monster word dan na omtrent 5 verlaag om alle 

a2-antiplasmien aktiwiteit te vernietig wat moontlik mag inmeng met die bepaling 

van tPA. In die tweede stap word die oorblywende tPA-aktiwiteit gemeet deur die 

byvoeging van 'n mengsel Glu-plasminogeen, poli-lisien en chromogeniese substraat 

by 'n neutrale pH. Die oorblywende tPA in die monster kataliseer die omsetting 

van Glu-plasminogeen na plasmien, wat op sy beurt die chromogeniese substraat 

hidroliseer. Die intensiteit van die kleur wat ontwikkel is proporsioneel aan die 

hoeveelheid tP A in die monster, en word by 405 nm gemeet met 'n mikro­

toetsplaatleser (Uniskan II, Labsystems, Helsinki, Finland). Die hoeveelheid PAI-1 

in die monster is dan die verskil tussen die hoeveelheid tP A bygevoeg en die gemete 

hoeveelheid tP A. Die koeffisient van variasie vir die metode was tussen 6 en 13 % . 

Normaalwaardes word deur die vervaardiger van die toetsstel aangegee as 5.5 E/mL 

(Spectrolyse/pL, Biopool, Umea, Swede). 

Korreksie vir hemokonsentrering 

Gedurende stase vind daar ultrafiltrering van water en ander stowwe met lae Mr in 

die interstisiele ruimtes in, plaas. Pre- en post-stase albumienvlakke is gemeet met 

die metode soos voorheen beskryf. Albumien word gebruik omdat die Mr van 64 
000 omtrent dieselfde is as die van tPA (Mr 70 000) en PAI-1 (Mr 50 000). Die 

formule wat gebruik is, is: pre-stase/post-stase albumien vermenigvuldig met die 

post-stase tPA of PAI (Ranby et al., 1990). 
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3.5 Nutrientinname 

Om die gebruiklike daaglikse inname van sekere makronutriente en die persentasie 

energieverspreiding daarvan te bepaal , is 'n gestandaardiseerde 

voedselfrekwensievraelys vir elke proefpersoon ingevul. 

'n Geregistreerde dieetkundige het 'n onderhoud in groepsverband met die SAW­

lede gevoer. Inligting aangaande die spyskaart, porsiegroottes en gaarmaakmetodes 

is van die menasie verkry. 

Voordat onderhoude met die Vendas gevoer is , is daar besoek gebring aan die 

plaaslike winkel om 'n idee te kry van wat beskikbaar was aan die bevolking. Daar 

is ook vemeem watter veldvrugte, insekte en ander diere geeet word en in watter 

seisoene dit beskikbaar is. Onderhoude met die Vendas is gevoer deur 4 opgeleide 

veldwerkers. Vrae is deur middel van Venda-tolke aan die proefpersone gestel. 

V oedselmodelle is gebruik om die akkuraatheid van die proefpersoon se beskrywing 

van porsiegroottes te verbeter. Proefpersone is ook gevra om byvoorbeeld 

voorafbereide pap en hoenderstukke op te skep in die porsiegroottes wat hulle 

normaalweg sou verkies. Die massa van sulke porsies is dan aangeteken. Ander 

hulpmiddels soos blikborde, bekers, lepels van verskillende groottes, en voorbeelde 

van sekere produkte is ook gebruik. 

Die voedselinname van elke persoon is omgesit in gram deur die "NRIND Food 

Quantities Manual" (Gouws & Langenhoven 1986) te gebruik. Die kode vir elke 

voedselsoort en die hoeveelheid in gram is gerekenariseer en geanaliseer deur 

gebruik te maak van 'n program wat gebasseer is op die "NRIND Food 

Composition Tables" (Gouws & Langenhoven 1986). 

3.6 Statistiese verwerking 

Betekenisvolle verskille tusse groepe is bepaal met Student-t-toetse. Pearson­

korrelasiekoeffisiente is tussen die verskillende veranderlikes bepaal. Vir die 

statistiese verwerking is die SASR rekenaarpakket gebruik, en 'n p-waarde van 

kleiner as 0.05 is as statisties betekenisvol beskou. 
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HOOFSTUK4 

RESULTATE 

4.1 Inleiding 

Die gemiddelde met standaardafwykings van ouderdomme en sekere 

antropometriese veranderlikes van die twee groepe proefpersone word in tabel 4.1 

opgesom. 

Tabel 4.1 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van besonderhede 
van proefpersone 

VERANDERLIKE BLANKES VENDAS lp-waarde * I 
LENGTE (m) GEM 1.82 1.67 <0.0001 

SA 0.07 0.07 
MASSA (kg) GEM 72.9 59.5 <0.0001 

SA 8.8 6.06 
LMI (kg/m 2

) GEM 21.9 21.4 NB 
SA 1.37 1.51 

OUDERDOM Ur) GEM 19.2 19.3 NB 
SA 1.74 1.31 

* Student-t-toets 
NB = Nie betekenisvol 

Daar was 'n hoogs betekenisvolle verskil tussen die blankes en die Vendas ten 

opsigte van lengte (l.82 ± 0.07 m teenoor 1.66 ± 0.07 m) en massa (72.9 ± 8.80 
kg teenoor 59.5 ± 6.16 kg). Wanneer liggaamsbou in ag geneem word is dit 
duidelik dat die blankes en die Vendas baie homogeen was ten opsigte van LMI 
(21.9 ± 1.37 kg/m2 teenoor 21.4 ± 1.51 kg/m2) asook ouderdom (19.2 + 1.74 jr 
teenoor 19.3 ± 1.31 jr). Die ideale LMI vir mans is 21-25 kg/m2 (Bray, 1978). 
Ons kan dus aanvaar dat die proefpersone in hierdie groepe 'n ligte tot medium 
liggaamsbou gehad het. Geeneen van die proefpersone het gerook of aan enige 
chroniese of akute siekte of infeksie gely nie. 
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4.2 Dieetverskille tussen blanke- en Venda proefpersone 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir die gebruiklike daaglikse inname van 
sekere makronutriente van die twee groepe proefpersone word in tabel 4.2 

opgesom. 

Tabel 4.2 Gemiddelde daaglikse nutrientinname van die blankes en Vendas 

Makronutriente 

Totale energie (kJ) 

Totale prote'ien (g) 

Dierlike prote'ien (g) 

Plantaardige prote'ien (g) 

%E: Totale prote'ien 

%E: Dierlike prote'ien 

Totale vet (g) 

Versadigde vetsure (g) 

Mono-onversadigde vetsure (g) 

Poli-onversadigde vetsure (g) 

PN verhouding 

%E: Totale vet 

Cholesterol (mg) 

(mg/1 000kJ) 

Totale koolhidrate (g) 

%E: Totale koolhidrate 

Sukrose (g) 

%E: Sukrose 

Totale vesel (g) 

(g/1000kJ) 

* Student-t-toets 

NB = Nie betekenisvol 

BLANKE$ IVENDAS I 
GEM SA GEM SA p-waarde * 
18057 4071 12321 3520 <0.01 

162.2 17.7 112.3 37.2 <0.0001 

121 18 62 34 <0.0001 

40.4 13 49.8 15.1 NB 
15.7 2.2 15.6 2.5 NB 

11.8 2.6 8.5 3.6 <0.05 

183 44 101 51 <0.01 

65.8 13.4 28.5 14.6 <0.0001 

65.1 14.6 36.6 24.4 <0.01 

37.2 18.1 23.5 12.8 NB 

0.56 0.2 0.87 0.3 <0.05 

38.4 1.7 29.8 8.9 <0.0001 

917.6 246.4 490.5 286.8 <0.01 

52.6 15.6 39.3 22.1 NB 

481 .8 120.8 369.6 81 .7 NB 
45.1 1.8 52.5 7.8 <0.0001 

207.2 50.5 53.9 26.7 <0.0001 

19.6 2.9 7.6 3.8 <0.0001 

21 .8 8.4 29.7 8.4 NB 
1.3 0.6 2.5 0.6 <0.0001 

PN = Poh-onversad1gde-, versad1gdevetsuurverhouding 

%E = persentasie energie van die totale energie 

Die totale energie-inname was betekenisvol hoer in die blankes as in die Vendas. 
Die blankes het daagliks gemiddeld 247.7 kJ per kg liggaamsmassa ingeneem, 
terwyl die Vendas 207.1 kJ per kg liggaamsmassa ingeneem het. Wat protei'en­

inname betref het die blankes betekenisvol meer ingeneem, en ook betekenisvol 
meer protei:ene van dierlike oorsprong. Die aanbevole protei:en-inname vir 
volwassenes is 0.8 g/kg liggaamsmassa (Food and Nutrition Board, 1980). Die 
blankes het daagliks gemiddeld 2.22 g protei:en per kg liggaamsmassa ingeneem en 
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die Vendas 1.89 g per kg. Dit is dus duidelik dat die Vendas voldoende protei'en in 

hulle dieet gehad het. Die blankes het betekenisvol meer vet as die Vendas 

ingeneem en veral meer versadigde- en mono-onversadigde vetsure. Die P/S­

verhouding van die Vendas se dieet was ook betekenisvol hoer as die van die 

blankes. Cholesterolinname uitgedruk as mg cholesterol/l0OOkJ het nie 

betekenisvol verskil tussen die twee groepe nie. Die blankes het 'n groter 

hoeveelheid sukrose ingeneem, en sukrose het ook 'n groter persentasie van die 

totale energie in die blanke groep uitgemaak. Die totale hoeveelheid vesel wat deur 

die twee groepe ingeneem is, het nie betekenisvol verskil nie, maar uitgedruk in 

gram vesel/lO00kJ het die Vendas betekenisvol meer vesel ingeneem. 

In figuur 4. 1 word die persentasie energieverspreiding van die dieet van die blanke­

en Vendagroepe opgesom. 

Blankes Vendas 

%CHO (45 .1) 

%CHO (52.5) 

% Vet (38.4) 
% Vet (29 .8) 

Figuur 4.1 Persentasie energieverspreiding in die blanke- en Venda diete 

Die vernaamste verskille ten opsigte van die diete tussen die twee groepe was die 

hoogs betekenisvolle verskille in die persentasie energie afkomstig van koolhidrate 

en vette. Die energieverspreiding in die blankes se dieet (figuur 4.1) was tipies die 

van 'n Westerse dieet, met vette wat tot 38.4% , koolhidrate 45.1 % en protei"en 

15.7% tot die totale energie bygedra het. Hierdie patroon vergelyk goed met die 

dieet wat gevolg is deur blanke studente aan die PU vir CHO (Vorster et al., 1992). 

In die Vendadiete het vette 29.8%, koolhidrate 52.5% en protei:ene 15.6% van die 

totale energie bygedra. Die persentasie energieverspreiding van die Vendas se dieet 

(figuur 4.2) vergelyk goed met riglyne wat vir die omsigtige dieet daargestel word 

(Truswell, 1987), maar is nog nie so laag as wat in ander plattelandse swartes 

gerapporteer word nie (Jooste et al., 1990; Vorster et al., 1985). Hierdie tendens, 

dat die dieet van die plattelandse swartes tans neig om hoer in vet en laer in 

38 



koolhidrate te wees as in studies wat voorheen gerapporteer is (Jooste et al., 1990; 

Vorster et al., 1985), dui op die toenemende verwestering in die plattelandse 

gebiede van Suid-Afrika. 

Ter opsomming is dit duidelik dat in vergelyking met die Vendas die blankes. meer 
energie ingeneem het. Hulle het 'n groter hoeveelheid energie van dierlike protei:en 
ingeneem en waarskynlik daarmee saam meer versadigde- en mono-onversadigde 

vetsure. Die blankes het 'n groter persentasie energie uit vette ingeneem en minder 

uit koolhidrate. Die koolhidrate in die blankes se dieet het uit meer verfynde 

koolhidrate bestaan, en hulle het minder vesel as die Vendas ingeneem. 

4.3 Serumlipiede 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir totale cholesterol (TC), 

hoedigtheidslipoprote'ien-cholesterol (HDL-C), persentasie HDL-C en trigliseriede 
(TG) van die twee groepe proefpersone word in tabel 4.3 opgesom. 

Tabel 4.3 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van serumlipiede 
en -lipoprote'i'ene 

VERANDERLIKE I IBLANKES IVENDAS I p-waarde * 
TC (mmol/L) GEM 5.89 4.17 <0.05 

SA 2.45 0.86 
HDL-C (mmol/L) GEM 1.17 1.17 NB 

SA 0.24 0.25 
% HDL-C GEM 22.1 29.1 <0.05 

SA 6.83 8.56 
TG (mmol/L) GEM 0.73 0.73 NB 

SA 0.23 0.27 
* Student t-toets 
NB= Nie betekenisvol 

TC was betekenisvol hoer in die blanke groep as in die Vendagroep (5.89 ± 2.45 
mmmol/L teenoor 4.17 ± 0.86 mmol/L). Wanneer die gemiddelde TC-waarde van 

die blankes met die ouderdomspesifieke afsnypunte vir blanke Suid-Afrikaners 
naamlik 5.5 mmol/L (Rossouw et al., 1988) vergelyk word, val dit in die hoe­

risikogebied vir KHS. Rossouw et al. (1985) rapporteer uit resultate van die 

CORIS-studie 'n gemiddelde TC-waarde van 4.86 mmol/L in 443 blanke mans 
tussen die ouderdomme van 15 en 19 jaar. Die verskil in TC-waardes tussen die 

onderhawige studie en die van Rossouw et al. (1985) le moontlik daarin dat die 
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dieet wat deur die blankes in die onderhawige studie gevolg is, moontlik nie 

verteenwoordigend is van die gemiddelde dieet wat deur blankes in Suid-Afrika 

geeet word nie. In drie groepe studente (n=70, ouderdom 18 jaar, LMI 22-22.5 

kg/m2) op 'n vergelykbare dieet was die gemiddelde TC-waardes egter tussen 4.32 

en 4.47 mmol/L (Vorster et al., 1992). Dit blyk dus dat hierdie groep blanke mans 

moontlik 'n hoer gemiddelde TC-waarde as die "populasie" gehad het. 

Steyn et al. (1991) rapporteer uit resultate van die BRISK-studie 'n gemiddelde TC­

waarde van 3.6 mmol/L in 150 swart mans tussen die ouderdomme van 15 en 24 

jaar. Walker & Walker (1978) rapporteer gemiddelde TC-waardes van 3.4 mmol/L 

in 50 plattelandse swart mans tussen die ouderdomme van 16 en 18 jaar. Die TC­

waardes van die Vendas was dus hoer wanneer dit met die studies van Steyn et al. 
(1991) en Walker & Walker (1978) vergelyk word, maar steeds binne "normale" 

grense (Rossouw et al., 1988). 

Alhoewel die HDL-C-vlakke nie verskil het nie , het die Vendas 'n betekenisvol 

hoer persentasie HDL-C van TC gehad (29.1 ± 8.56 % teenoor 22.1 ± 6.83 %). 

Persentasie HDL-C vir die CORIS- (Rossouw et al., 1985) en BRISK-studies (Steyn 

et al., 1991) is as 23.7% bereken vir blanke mans in die CORIS-studie en 36% vir 

swart mans in die BRISK-studie. Walker & Walker (1978) rapporteer 'n 

gemiddelde persentasie HDL-C van 44.1 % in 50 plattelandse swart mans tussen die 

ouderdomme van 16 en 18 jaar. In vergelyking met ander vergelykbare studies was 

die persentasie HDL-C in hierdie studie relatief laag, veral in die Vendas. Alle 

waardes is egter binne normale grense (Lang & Schnettler, 1985). 

Die TG vlakke in beide groepe was dieselfde en heeltemal binne aanbevole grense. 
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4.4 Veranderlikes van koolhidraatmetabolisme 

Die gemiddelde waardes vir serumglukose (Glc), -insulien (Ins) en berekende 
insuliensensitiwiteitindeks (IS) met standaardafwykings, word in tabel 4.4 opgesom. 

Tabel 4.4 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van Glc, Ins en IS 

VERANDERLIKE I IBLANKES VENDAS p-waarde * 
IGlc (mmol/L) GEM 4.28 4.08 NB 

SA 0.71 1.12 
Ins (µE/ml) GEM 5.95 4.38 <0.05 

SA 2.05 1.44 
IS GEM 444.5 581.6 <0.05 

SA 196 176 
* Student-t-toets 
NB = Nie betekenisvol 

Vastende serumglukosevlakke van die twee groepe het nie betekenisvol verskil nie. 
In drie groepe studente (n=70, ouderdom 18 jaar, LMI 22-22.5 kg/m2) op 'n 
vergelykbare dieet was die gemiddelde vastende glukosewaardes egter tussen 5 .1 en 

5. 2 mmol/L (Vorster et al., 1992), wat hoer is as wat in hierdie studie gerapporteer 

word. Gemiddelde waardes vir vastende glukose in die Vendas vergelyk goed met 

waardes wat verkry is in 50 swart proefpersone op 'n soortgelyke dieet (Vorster et 
al. , 1987). Vastende insulienvlakke in die Vendas was betekenisvol laer (4.08 ± 
1.12 µE/mL) as in die blankes (5.95 ± 2.05 µElmL). Die verskille in insulien het 

daartoe bygedra dat berekende insuliensensitiwiteit betekenisvol hoer (581. 6 ± 176) 
in die Vendas as in die blankes (444.5 ± 196) was. Serumglukose en -
insulienwaardes vir beide groepe het binne die normale reikwydtes van 3. 9-6.1 

mmol/L vir serumglukose en < 25 µE/mL vir seruminsulien geval (Kaplan & 

Pesce, 1989). 
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4.5 Serumproterene 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir totale protei:en (TP) en serumalbumien 
(Alb) van die twee groepe proefpersone word in tabel 4.5 opgesom. 

Tabel 4.5 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van serumprote"fene 

VERANDERLIKE I IBLANKES VENDA$ p-waarde * 
TP (g/L) GEM 73.3 74.4 NB 

SA 6.8 10.5 
Alb (g/L) GEM 49.5 48.1 NB 

SA 5.04 4.28 
* Student t-toets 
NB = Nie betekenisvol 

Daar is geen betekenisvolle verskille in TP of serumalbumien tussen die twee 

groepe waargeneem nie. Die gemiddelde waardes vir TP en serumalbumien het ook 

binne die normale reikwydtes van 66.6-81.4 g/L vir TP, en 33-61.2 g/L vir 

serumalbumien geval (Kaplan & Pesce, 1989). 
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.4.6 Plasmastollingsfaktore 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir plasmafibrinogeen (Fgn), fak:tor V 
(FY) , fak:tor VII (FVII), fak:tor VIII (FVIII), fak:tor X (FX), antitrombien III 

(ATIII) en plasminogeen (Plg) vir die twee groepe proefpersone word in tabel 4.6 
opgesom. 

Tabel 4.6 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van plasmastollingsfaktore 

VERANDERLIKE IBLANKES IIVENDAS 
Fgn (g/L) GEM 2.22 2.55 

SA 0.36 0.38 
FVa (%) ** GEM 93.9 80.3 

SA 23.6 13 
FVlla (%) GEM 86.6 66.3 

SA 18.4 14.2 
FVllla (%) GEM 78.7 99.6 

SA 25.8 30.3 
FXa (%) GEM 91.7 84.2 

SA 14.2 10.2 
ATIII (%) GEM 141.9 146.7 

SA 9.8 19.2 
Pig (%) GEM 107.9 116.2 

SA 15.9 19.6 
* Student-t-toets 
** "a" verwys na die aktiwiteit van die faktor wat gemeet is 
NB = Nie betekenisvol 

II p-waarde * I 
<0.05 

<0.05 

<0.01 

<0.05 

NB 

NB 

NB 

Plasmafibrinogeenvlakke was betekenisvol hoer in die Vendas (2.55 ± 0.38 g/L 

teenoor 2.22 ± 0.36 g/L). Resultate wat verkry is in die ARIC-studie toon dat daar 
etniese verskille in plasmafibrinogeenvlakke is. Plasmafibrinogeenvlakke was hoer 

in swartes as in blankes (2.98 teenoor 2.85 g/L) (Folsum et al., 1991). Meade et 

al. (1986b) rapporteer hoer plasmafibrinogeenvlakke in plattelandse swartes in 

Gambie as in Europese proefpersone. In twee onafhanklike studies rapporteer 
Vorster et al. (1987 en 1992) plasmafibrinogeenvlakke van tussen 2.0 en 2.2 g/L in 

70 blanke studente, en tussen 2.8 en 3.5 g/L in 30 plattelandse swartes. In 

teenstelling hiermee rapporteer Venter et al. (1992) geen verskil in 

plasmafibrinogeenvlakke tussen gesonde plattelandse swartes en blankes nie. Meade 
et al. (1986b) voer aan dat verhoogde plasmafibrinogeenvlakke, veral in 

platt~landse gemeenskappe die gevolg kan wees van parasitiese infeksies. Alhoewel 
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die proefpersone in hierdie studie met ondervraging aangedui het <lat hulle nie aan 

parasitiese infeksies gely het nie, is dit moontlik dat hulle onbewustelik parasitiese 

infeksies gehad het, en dus ook hoer fibrinogeenvlakke as gevolg van 'n akute­

faserespons. In hierdie studie is etniese verskille in plasmafibrinogeenvlakke dus 

waargeneem. Alle plasmafibrinogeenwaardes vir blankes en Vendas het binne die 

normale grense van 1.8 tot 3.5 g/L geval (Cook & Ubben, 1991). 

Faktor Va was betekenisvol laer in die Vendas (80. 3 ± 13 % teenoor 93. 9 ± 23. 6 

%). 

FVUa was betekenisvol laer in die Vendas (66.3 ± 14.2 % teenoor 86.6 ± 18.4 

%). FVU-vlakke in plattelandse swartes in Gambie was ook betekenisvol laer as in 

proefpersone uit verskillende stede in Europa (Meade et al., 1986b). Resultate van 

die Northwick Park Heart Study dui op laer FVUa in swartes as in blankes 

(Meade, 1986; Meade & North, 1977). Merskey et al. (1960) en Vermaak et al. 
(1991) rapporteer laer FVU-vlakke in swartes as in blankes. Resultate van die 

ARIC-studie dui egter op geen etniese verskille in FVU-vlakke nie (Folsum et al., 
1991). 

FVUia was betekenisvol hoer in die Vendas (99.6 ± 30.3 % teenoor 78.7 ± 25.8 

% ) . Daar word ook etniese verskille ten opsigte van FVIU gerapporteer. Vir 

FVIII-vlakke is die omgekeerde as vir FVU waar. FVUI-vlakke is hoer in swartes 

as in blankes (Merskey et al., 1960; Meade, 1986; Meade & North, 1977; Meade 

et al., 1986b). 

Geen betekenisvolle verskille is ten opsigte van faktor Xa, A TUI en plasminogeen 

gemeet nie. Daar was egter 'n neiging na 'n voordeliger stollingsprofiel in die 

Vendas. Franz et al. (1980) rapporteer rasverskille ten opsigte van ATUI-vlakke 

maar meld nie in watter groep die hoer waardes gemeet is nie. Meade et al. 
( 1986b) rapporteer geen etniese verskille ten opsigte van A TUI tussen plattelandse 

swartes in Gambie en Europese proefpersone nie. Die rasverskille ten opsigte van 

plasminogeen wat deur Dischinger et al. (1980) gerapporteer word, kan nie deur 

hierdie studie bevestig word nie. 
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4. 7 Fibrinolitiese ensieme 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir pre-stase tPA en -PAI (tPA 0, PAI 0), 
post-stase tPA en -PAI (tPA 6, PAI 6) en gekorrigeerde post-stase tPA en -PAI 
(tPA 6-k, PAI 6-k) vir die twee groep proefpersone word in tabel 4.7 opgesom. 

Tabel 4.7 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van fibrinolitiese ensieme 

VERANDERLIKE BLANKES VENDAS I p-waarde * J 

tPA 0 (ng/ml) # GEM 7.77 6.66 NB 
SA 2.5 2.11 

tPA 6 (ng/ml) ## GEM 5.98 5.99 NB 
SA 2.1 2.81 

tPA 6-k (ng/mL) ### GEM 5.1 5.39 NB 
SA 1.91 2.59 

PAI 0 (E/ml) # GEM 11.48 2.75 <0.0001 
SA 4.62 3.03 

PAI 6 (E/ml) ## GEM 10.39 5.3 <0.01 
SA 5.05 3.63 

PAI 6-k (E/ml) ### GEM 8.91 4.99 <0.01 
SA 4.34 3.71 

* Student t-toets 
NB = Nie betekenisvol 
# 'n waarde met 0 aangedui: pre-stase (basislyn) 
## 'n waarde met 6 aangedui: post-stase (na 6 minute stase) 
### 'n waarde met 6-k aangedui: gekorrigeerde post-stasewaarde 

Die gemiddelde waardes vir tPA-Ag (tPA O in tabel 4.7) tussen die twee groepe het 

nie betekenisvol verskil nie. Die gemiddelde waardes vir tPA-Ag in die blankes 

(7.77 ± 2.5 ng/mL) en vir die Vendas (6.66 ± 2.11 ng/mL) vergelyk goed met 
waardes wat deur Ranby et al. (1990) (5.5 ± 0.4 ng/mL), Stegnar et al. (1991) 
(6.1 ng/mL), Gris et al. (1991) (5.90 ± 2.6 ng/mL) , Wieczorek et al. (1992) (5.6 
± 0.4ng/mL) en Rydzewski et al. (1990) (8.4 ± 3.0 ng/mL) gerapporteer word. 
PAI-aktiwiteit (PAI O in tabel 4.7) in die Vendas was 2.75 ± 3.03 E/mL en in die 
blankes 11.48 ± 4.62 E/mL. Hierdie verskil was hoogs betekenisvol. PAI­
aktiwiteit in die blankes (11.48 ± 4.62 E/mL) vergelyk goed met waardes wat deur 
Ranby et al. (1990) (10.4 ± 0.9 E/mL), Stegnar et al. (1991) (9.4 E/mL) en Gris 

et al. (1991) (8.1 ± 3.6 E/mL) gerapporteer word. Die PAI-aktiwiteit in die 
Vendas was merkbaar laer as hierdie waardes. Alhoewel dit nie genoem word nie, 
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is dit waarskynlik dat die groepe proefpersone wat Ranby et al. (1990), Stegnar et 
al. (1991) en Gris et al. (1991) gebruik het, uit blankes bestaan het. 

In figuur 4.2 word die effek van stase op tPA-Ag en PAI-1 aktiwiteit opgesom. 

3 
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-.. ,........... 11 
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Figuur 4.2 Die verandering in tPA- PAl-vlakke, voor en na stase in blankes en Vendas 

Na veneuse stase en korrigering vir hemokonsentrering, was daar nie 'n verhoging 
in tPA-Ag (tPA 6-k in tabel 4.7) in enige van die twee groepe nie. Hierdie resultate 
is in teenstelling met die van Ranby et al. (1990) wat 'n verhoging (5.5 ± 0.4 
ng/mL na 29.3 ± 2.4 ng/mL) in tPA-Ag gekry het na veneuse stase. Stegnar et al. 
(1991) kry 'n verhoging van 6.1 ng/mL (pre-stase) na 26.5 ng/mL (post-stase) in 
gesonde proefpersone. Dieselfde respons word deur Gris et al. (1991) in gesonde 
proefpersone gerapporteer, naamlik dat tPA-Ag na veneuse stase van 5.90 ± 2.6 
ng/mL na 26.7 ± 5.7 ng/mL verhoog. Hamsten et al. (1985) en Wiman et al. 
(1985) rapporteer ook 'n verhoging in tPA-Ag in respons op veneuse stase. 

PAI-aktiwiteit het betekenisvol verhoog na veneuse stase en korrigering vir 
hemokonsentrering (PAI 6-k in tabel 4.7) in die Vendas (2.75 ± 3.03 E/mL na 
4.99 ± 3. 71 E/mL), maar in die blankes het PAI-aktiwiteit gedaal (11.48 ± 4.62 
E/mL na 8.91 ± 4.34 E/mL). Hierdie daling was egter nie betekenisvol nie. Die 
reaksie van die blankes vergelyk goed met Ranby et al. (1990) se resultate. Hulle 
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rapporteer 'n verlaging in PAI-aktiwiteit na veneuse stase (10.4 ± 0.9 E/mL na 8.1 

± 0.9 E/mL) in gesonde proefpersone. Dit is belangrik om hier te onthou dat in 
hierdie studie van dieselfde metodes gebruik gemaak is as in die van Ranby et al. 
(1990). Die resultate van Ranby et al. (1990) het dus goeie vergelykende waarde. 

Stegnar et al. (1991) kry 'n verlaging in PAI-aktiwiteit van 9.4 E/mL (pre-stase) na 

0 E/mL (post-stase) in gesonde proefpersone. Gris et al. (1991) rapporteer 'n 
soortgelyke respons in gesonde proefpersone, PAI-aktiwiteit verlaag na veneuse 
stase van 8.1 ± 3.6 E/mL na 0 ± 0.5 E/mL. 

4.8 Korrelasies tussen gemete parameters 

Die belangrikste betekenisvolle (p < 0.05) korrelasiekoeffisiente (r-waarde) van die 
hele groep proefpersone word in tabel 4.8 opgesom. 

Tabel 4.8 Betekenisvolle korrelasie koeffisiente in Venda­
en blanke groepe saam (n=32) 

PARAMETER r-WAARDE p-waarde * 
PAl-1 x Fgn -0.41 <0.03 
PAl-1 x Ins 0.58 <0.0005 
PAl-1 x IS -0.5 <0.004 
PAl-1 x FVII 0.48 <0.007 
PAl-1 x massa 0.47 <0.007 
tPA x FVII 0.4 <0.04 
tPA x FX 0.45 <0.02 
FV x FVII 0.59 <0.0008 
FVx FX 0.73 <0.0001 
FV x Pig 0.36 <0.05 
FVII x Alb -0.37 <0.05 
FVII x massa 0.38 <0.05 
FVII x FX 0.61 <0.0004 
FXx Pig 0.39 <0.03 
ATIII x Pig 0.53 <0.002 

.. . . .. * Pearson korrelasIekoeffIsIent 

Die korrelasie in hierdie studie tussen PAI- I en insulien is hoogs betekenisvol. In 

'n nie-diabetiese groep proefpersone rapporteer Vague et al. ( 1986) 'n korrelasie 

tussen PAI-I en insulien van r=0.521. Die korrelasie tusssen PAI-aktiwiteit en 
insulien word beskryf deur onder andere Stegnar & Pentek (1992) en Juhan-Vague 
et al. (1989). 
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Die korrelasie tussen PAI-1 en insuliensensitiwiteit (r=-0.5) was betekenisvol. 'n 
Soortgelyke korrelasie tussen insulienweerstand en PAI-1 word in 'n groep obese 
proefpersone en obese tipe II-diabete gerapporteer (Kluft et al., 1992). 

Die korrelasie tussen PAI-aktiwiteit en massa (r=0.47) is in ooreenstemming met 
resultate van Sundell et al. (1989) wat ook 'n korrelasie tussen PAI-aktiwiteit en 
massa rapporteer (r=0.68). 

Die korrelasie tussen PAI-aktiwiteit en FVIIa (r=0.48) is in ooreenstemming met 
resultate van Gris et al. (1990) wat korrelasie (r=0.86) tussen PAI-aktiwiteit en 
FVIIa gerapporteer het. 

'n Nuwe korrelasie wat in hierdie studie na vore tree is die tussen PAI-aktiwiteit en 
plasmafibrinogeen (r=-0.41). 

Een van die vemaamste korrelasies, die tussen PAI-aktiwiteit en trigliseriede 
(Hamsten et al., 1985; Mehta et al., 1987; Stegnar, et al., 1991), het nie 
voorgekom nie. 'n Moontlike rede hiervoor sou wees omdat die variasie in 
trigliseriede binne die groepe so klein was. Daar is geen korrelasie tussen P AI-1 en 
LMI gekry nie. (Daar was wel 'n korrelasie van r = 0. 4 7 tussen P AI-1 en massa). 
Hierdie bevinding is in teenstelling met die van verskeie ander outeurs (Auwerx et 
al., 1988; Gris et al., 1990; Juhan-Vague et al., 1989; Siegert et al., 1992). 'n 
Moontlike verklaring hiervoor sou wees dat die groep so homogeen ten opsigte van 
LMI was. In hierdie studie het die bekende korrelasie tusssen tPA-Ag en PAI­

aktiwiteit (Eliasson et.al., 1992) ook nie voorgekom nie. 

Die korrelasie tussen FVIIa en massa (r=0.38) is in ooreenstemming met resultate 
van Balleisen et al. (1985) wat ook 'n korrelasie tussen FVIIa en massa rapporteer. 

Ander korrelasies wat in hierdie studie gevind is, en wat sover vasgestel kon word 

nog nie elders gerapporteer nie, is die tussen tPA-Ag en FVIIa, tPA-Ag en FXa, 
FVa en FVIIa, FVa en FXa, FVa en Plg, FVIIa en Alb, FVIIa en FXa, FXa en Plg 
en die tussen A TIU en Plg. 
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HOOFSTUK5 

BESPREKING 

5 .1 lnleiding 

Die onderhawige studie is ontwerp om vas te stel of daar veskille m 

bloedstollingsfaktore en fibrinolitiese ensieme tussen blankes en Vendas is, en of die 

fibrinolitiese veranderlikes plasmafibrinogeen be'invloed. Om die vergelyking van 

die twee groepe geldig te maak is proefpersone volgens streng in- en 

uitsluitingskriteria gekies. Dit het meegebring dat die groepe baie homogeen ten 

opsigte van sekere algemene veranderlikes soos geslag, ouderdom, liggaamsmassa­

indeks, bloedglukose, HDL-cholesterol , totale serumprote'iene en serumalbumien 
was. Verskille wat wel voorgekom het kon dus waarskynlik aan 6f die dieet van die 

proefpersone, 6f aan etnisiteit toegeskryf word. 

Die belangrikste resultate van die studie word kortliks in tabel 5. 1 opgesom. 

Tabel 5. 1 Opsomming van die belangrikste resultate van die studie 

VERANDERLIKE 

Dieet. .... . ......... . .... . 

TC .. ...... . .... . . . . ... .. . . 

%HDL-C . .. . . . .. .. .. .. . ... . . 

Insulien ..... .. ...... .. .. . 

Insuliensensitiwiteit (IS) 

Fibrinogeen (Fgn) . ..... . . . 

FVa ...................... . 

FVIIa .. . .. ..... . . . ... . . . . . 

FVIIIa . ..... .. .. . ....... .. 

tPA-Ag . . . .... .. .. .. ..... . . 

PAI-aktiwiteit. .... . . . ... . 

Respons op veneuse stase .. 

BETEKENISVOLLE VERSKILLE 

Blankes : Hoe-vet, lae-koolhidraat, lae-veseldieet 

Vendas: Lae-vet, hoe-koolhidraat, hoe-veseldieet 

Val in hoe risikogebi<!d vir KHS by die blankes 

Hoer in die Vendas 

Hoer in die blankes 

Laer in die blankes 

Hoer in die Vendas 

Laer in Vendas 

Laer in Vendas 

Hoer in Vendas 

Dieselfde in beide groepe 

Laer in Vendas 

Gedeeltelik "normate· respons in die blankes 

Unieke respons in die Vendas 

Die meeste van die verskille in biochemiese veranderlikes wat in hierdie studie 

bevind is, kan aan die hand van verskille in dieetgewoontes verklaar word. Daar is 

egter ander moontlikhede wat nie uitgesluit kan word nie. Vervolgens word 

verskillende moontlike verklarings vir die resultate van hierdie studie beredeneer. 

5.2 Serumlipiede 

Dit is bekend dat 'n hoe inname van totale vet en veral versadigde vetsure, 

serumcholesterol kan verhoog (Ulbricht & Southgate, 1991). In 'n onlangse oorsig 

bespreek Anderson et al., ( 1990) die voordelige effekte van dieetvesel op 

serumcholesterolvlakke in die mens, asook moontlike meganismes waardeur 
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dieetvesel cholesterolvlakke kan bei'nvloed. 'n Waarskynlike verklaring vir die hoer 

TC-vlakke in die blankes sou wees dat hulle meer versadigde vetsure en minder 
dieetvesel ingeneem het en dat hierdie faktore saam, die TC-vlakke sou kon verhoog 

het. 

Die verskille in die persentasie HDL-C tussen die twee groepe is nie as gevolg van 

verskille in HDL-C-vlakke nie, aangesien die HDL-C-vlakke bykans dieselfde in 

beide groepe was. Die verskille is die gevolg van die hoer TC-waardes in die 

blankegroep. 

5.3 Koolhidraatmetabolisme 

Maron et al. (1991) rapporteer 'n onafhanklike betekenisvolle verband tussen die 

hoer inname van versadigde vetsure en hoer insulienvlakke. Hierdie bevinding 

verklaar moontlik die hoer vastende insulienwaardes in die blankes. 'n Verhoogde 

dieetveselinname veroorsaak verder 'n verbetering in IS in diabetiese proefpersone 

(Vorster, 1987). Euglukemiese insulien-klemstudies in gesonde- en diabetiese 

proefpersone toon dat IS aansienlik toeneem na 'n verhoogde dieetveselinname 

(Anderson, 1986). Dit is dus moontlik dat die laer inname van vesel en die hoer 

inname van verfynde koolhidrate in die blankegroep die oorsaak van die hoer 

insulienvlakke was. 

5.4 Bloedstolling- veranderlikes 

Die Vendas se gemiddelde plasmafibrinogeen was betekenisvol hoer as die van die 

blankes. Die eerste moontlikheid is dat daar etniese verskille ten opsigte van 

plasmafibrinogeenvlakke bestaan. Resultate wat verkry is in die Atherosclerosis 
Risk In Communities (ARIC)-studie in Amerika, toon dat daar wel etniese 

verskille in plasmafibrinogeenvlakke voorkom. Plasmafibrinogeenvlakke was hoer 

in swartes as in blankes (Folsum et al., 1991). Meade et al. (1986) rapporteer ook 

hoer plasmafibrinogeenvlakke in plattelandse swartes in Gambie as in Europese 

proefpersone. In teenstelling met bogenoemde, het Venter et al. (1992) egter onder 

Suid-Afrikaanse bevolkingsgroepe bevind dat gesonde plattelandse swartes met 'n 

goeie voedingstatus se fibrinogeenvlakke dieselfde as die van blankes was, maar dat 

verstedelike swartes betekenisvol hoer plasmafibrinogeenvlakke gehad het. Daar is 

aanduidings in die literatuur dat plasmafibrinogeen tot 'n groot mate deur genetiese 

faktore bepaal word (Hamsten et al., 1987b). 

'n Tweede moontlikheid is dat die Vendas aan paras1t1ese infeksies gely het. 

Alhoewel die proefpersone by ondervraging aangedui het dat hulle nie enige 

parasitiese infeksies gehad het nie, is dit moontlik dat hulle onbewustelik wel aan 

parasitiese infeksies gely het. Sulke infeksies verhoog plasmafibrinogeen as gevolg 

van 'n akutefase-respons. 
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Dit is onwaarskynlik dat die verskil in dieetveselinnname, die verskil in 

plasmafibrinogeen kan verklaar. Fehily et al. (1982) rapporteer 'n negatiewe 

verband tussen plasmafibrinogeenvlakke en die inname van dieetvesel. Dit is dus 

nie moontlik dat die hoer dieetveselinname van die Vendas die hoer 

plasmafibrinogeenvlakke tot gevolg gehad het nie. Vorster et al. (1988) suggereer 

'n moontlike meganisme waardeur 'n verhoogde dieetveselinname mag lei tot 

dalings in plasmafibrinogeenvlakke. Hierdie meganisme word ondersteun deur 

eksperimentele bewyse in twee proefdiermodelle, naamlik die Zuckervetrot (Venter 

et al., 1991) en die bobbejaan (Venter et al., 1990). Dit is onduidelik watter rol 

dieetveselinname in die bepaling van plasmafibrinogeenvlakke van proefpersone 

gespeel het. Die moontlikheid kan nie uitgesluit word dat ander dieetbestanddele 

plasmafibrinogeen kon beinvloed het nie. 

Daar is drie of 'n kombinasie van drie moontlike verklarings vir die verskille in 

FVIIa tussen die twee groepe. Uitgesproke rasverskille word vir FVIIa 

gerapporteer. FVII-vlakke in plattelandse swartes in Gambie was betekenisvol laer 

as in proefpersone uit verskillende stede in Europa (Meade et al., 1986). Resultate 

van die Northwick Park Heart Study dui ook op laer FVIIa in swartes as in 

blankes (Meade, 1986; Meade & North, 1977). Merskey et al. (1960) en Vermaak 

et al. (1991) rapporteer laer FVII-vlakke in swartes as in blankes. Vermaak et .al. 
( 1991) toon dat swartes en blankes wat aan dieselfde omgewing en dieet blootgestel 

is vir 'n jaar, steeds verskille ten opsigte van FVIIa toon. Dit is dus moontlik dat 

die gemete veskille ras- of genetiese verskille is. Resultate van die ARIC-studie dui 

egter nie op etniese verskille in FVIIa nie (Folsum et al., 1991). 

Miller et al. (1986) rapporteer 'n sterk verband tussen FVIIa en die inname van 

dieetvet. Dit is moontlik dat die hoer vetinname verantwoordelik kon wees vir die 

hoer FVIIa in die blankes. 

Dieetvesel verlaag FVII-vlakke in tipe II-diabete (Simpson et al., 1982). Die hoer 

dieetveselinname kan moontlik verantwoordelik wees vir die laer FVIIa in die 

Vendas. 

Alhoewel etniese verskille in FVIIIa voorheen gerapporteer is (Merskey et al. , 
1960; Meade, 1986; Meade & North, 1977), is daar nog nie 'n moontlike 

verklaring daarvoor aangebied nie. Die verskille ten opsigte van FVa kan ook nie 

op grond van beskikbare inligting verklaar word nie. 

5.5 Fibrinolitiese veranderlikes 

Die belangrikste bevinding van hierdie studie is die hoogs betekenisvolle verskil in 

PAI-aktiwiteit tusssen die blankes en die Vendas. Haverkate (1990) meen dat 

insulienweerstand eerder as verhoogde insulienvlakke die oorsaak van verhoogde 

PAI-vlakke is. Hierdie mening word deur Kluft et al. (1992) in 'n onlangse oorsig 

51 



gestaaf. Dit is bekend dat verhoogde PAI-vlakke voorkom tydens toestande van 

insulienweerstand (Juhan-Vague et al., 1989; Vague et al., 1986). In hierdie 

studie was daar 'n betekenisvolle verskil ten opsigte van insulien en 

insuliensensitiwiteit tussen die twee groepe. Die moontlike rol van versadigde 

vetsure en dieetvesel in die bepaling van insulienvlakke en insuliensensitiwiteit is 

reeds bespreek. 

In figuur 5. 1 word die moontlike verklarings vir resultate wat in hierdie studie 

verkry is en soos hierbo bespreek is, skematies uiteengesit. 

? 

······· 1s-•---►P• lnsulien .............. 13 
Geneties 

? 

Para::ete l 

' 

Dieetvesel 

6 

\7 
; ........• TC 

Fibrinogeen 

? 

□ = risikofaktor vir KHS 

Sleutel vir veiwysings en notas 

I . Kluft er al. , I 992 

4. Maron er al. , 1991 

7. Anderson el al., 1990 

JO . Miller er al. , 1986 

2. Landin er al., 1991 

5. Vorster el al. , 1988 

8. Simpson er al. , 1982 

11 . Meade er al., 1986 

a. Hoe-vetdieet wat versadigde vetsure insluit 

? Onseker 

4 

Versadigde vetsure 

9 

= verlaging 

= verhoging 

3 . Vorster, 1987 

6. Fehily er al. , 1982 

9. Ulbricht & Southgate, I 99 I 

Figuur 5. 1 Skematiese uiteensetting van moontlike verklarings v1r resultate in 

hierdie studie 
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Die eerste moontlike verklaring vir die verskille ten opsigte van PAI-vlakke is dat 
dieet, en in besonder die hoer inname van versadigde vetsure en laer inname van 
dieetvesel in die blankes, aanleiding kon gee tot die hoer insulienvlakke en laer 

insuliensensitiwiteit. Die hoer insulienvlakke en laer insuliensensitiwiteit sou die 

hoer PAI-vlakke tot gevolg kon he. Die betekenisvolle korrelasies tussen PAI­

aktiwiteit en onderskeidelik insulien en insuliensensitiwiteit in hierdie studie 

ondersteun hierdie verklaring. 

'n Tweede moontlikheid is dat die gemete verskille in PAI-vlakke die gevolg van 'n 

geneties-vasgestelde toestand in een van die twee groepe is. Hierdie studie is egter 
nie ontwerp om hierdie vraag te beantwoord nie. 

Ander faktore soos obesiteit, diabetes mellitus, rook, ouderdom, geslag, chroniese 

infeksie of bestaande KHS, wat moontlik 'n rol kon speel in die bepaling van enige 

van die gemete veranderlikes is met die omskrywing van die kriteria waaraan die 

proefpersone moes voldoen uitgeskakel. Die enigste twee faktore waarvoor daar nie 
gekontrolleer is nie, was dieet en ras. 

5.6 Die effek van veneuse stase op fibrinolitiese veranderlikes 

Dit is belangrik om veranderinge in tPA-Ag en PAI-aktiwiteit na stase saam te 

evalueer. tPA-Ag bestaan uit alle vorme van tPA. Dit sluit aktiewe-, onaktiewe-, 
asook tPA wat in kompleks met PAI-1 is in. 'n Verhoging in tPA-Ag sou dus die 

gevolg kon wees van verhoogde tPA-aktiwiteit (vrystelling van tPA) of verhoogde 

kompleksvorming met PAI-1. 

Die twee groepe het verskillend gereageer op veneuse stase. Die "normale" reaksie 
op veneuse stase is dat tPA-Ag-vlakke minstens verdubbel en dat PAI-aktiwiteit daal 

(Gris et al., 1991; Ranby et al., 1990; Stegnar et al., 1991). Die resultate wat 
hier gerapporteer word is uniek omdat daar geen tPA-Ag-verhoging na veneuse 

stase was in enige van die groepe nie. Die verlaging in PAI-vlakke na stase in die 
blankes is in ooreenstemming met ander outeurs (Gris et al., 1991; Ranby et al., 
1990; Stegnar et al. , 1991). Die verhoging in PAI-aktiwiteit na stase in die 

Vendas is 'n unieke bevinding. 

Dit is moeilik om die resultate van hierdie studie ten opsigte van veneuse stase te 
interpreteer. Aangesien daar in die blankegroep nie 'n verhoging in tPA-Ag was 
nie, beteken dit dat daar geen verhoging in tPA-vrystelling was nie. Daar was ook 
nie 'n verhoogde kompleksvorming tussen tPA en PAI-1 nie. Die verlaging in PAI­

aktiwiteit was nie die gevolg van verhoogde kompleksvorming tussen vrygestelde 
tP A en P AI-1 nie, omdat tP A-Ag nie verhoog het nie. Daar moet dus 'n ander 

verklaring daarvoor wees. 
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In die Vendas was daar nie 'n verhoging in tPA-Ag nie, dit beteken dat daar geen 

verhoging in tPA-vrystelling was nie. Daar was ook nie 'n verhoog_de 

kompleksvorming tussen tPA en PAI-1 nie. Die verhoging in PAl-aktiwiteit kan 

moontlik die gevolg van verhoogde PAI-vrystelling of aktivering van latente PAI-1 

wees. 

'n Moontlike verklaring vir die onverwagse resultate is dat die ses minute 

waartydens veneuse stase toegepas is, moontlik te kort was. Hierdie verklaring is 
onwaarskynlik omdat stase vir vyf minute genoeg is om 'n respons te verkry 

(Walker et al., 1976). Daar kan waarskynlik geen rol aan dieet toegeskryf word 

wat di~ response op veneuse stase kon bei:nvloed nie. Die laaste moontlikheid is dat 

die verskille etniese verskille is. Daar moet egter onthou word dat waneer die 

blankes se respons met ander outeurs se resultate vergelyk word, hulle respons ook 

nie II normaal II was nie. Dit is dus moeilik om die waarskynlikheid van hierdie 

verklaring te bepaal. 
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HOOFSTUK6 

GEVOLGTREKKINGS EN AANBEVELINGS 

Dieet het 'n belangrike rol gespeel in die bepaling van TC, persentasie HDL-C en 

insulienvlakke. 

Daar is duidelike rasverskille ten opsigte van PAI-vlakke. Hierdie verskille sou kon 
bydra tot die verskille in fibrinolitiese aktiwiteit tussen blankes en swartes. Die 
ontwerp van hierdie studie maak dit egter nie moontlik om die gevolgtrekking te 

maak dat verskille as gevolg van dieet of etnisiteit is nie. 

Die studie het 'n betekenisvolle verwantskap tussen PAI-1 en insuliensensitiwiteit 

getoon. Die rol van insuliensensitiwiteit as determinant van PAI-vlakke behoort dus 

in meer diepte nagevors te word. 

In die afwesigheid van ander kompliserende faktore behoort hoer PAI-vlakke met 
hoer plasmafibrinogeenvlakke gepaard te gaan. In die Vendas het die laer PAI­
vlakke met hoer plasmafibrinogeenvlakke gepaard gegaan en in die blankes het die 

hoer PAI-vlakke met laer plasmafibrinogeenvlakke gepaard gegaan. Verder is daar 

'n negatiewe korrelasie tussen P AI-1 en plasmafibrinogeen waargeneem. In hierdie 

studie is daar geen aanduiding dat PAI-1 'n belangrike bepaler van 

plasmafibrinogeenvlakke is nie. Indien dit 'n rol sou speel is die effek van ander 
faktore wat plasmafibrinogeen bei:nvloed, waarskynlik groter as die van PAI­

aktiwiteit. 

Die moontlikheid dat die hoer plasmafibrinogeen in die Vendas die gevolg van 

onbewuste chroniese, lae-graadse infeksies was, moet eers uitgeklaar word voordat 

daar gevolgtrekkings oor etniese verskille in fibrinogeenvlakke gemaak kan word. 

Daar kan nie finale gevolgtrekkings oor die verskille in respons op veneuse stase 

gemaak word nie, omdat nie een van die twee response vergelykbaar was met 

result.ate van ander outeurs i:iie. Dit is egter nodig om meer aandag aan hierdie 
verskille te gee. 

Voorstelle vir verdere studie 

Die onderhawige studie het betekenisvolle verskille tussen die Venda- en blanke 
proefpersone ten opsigte van plasmafibrinogeen en PAI-aktiwiteit aangetoon. 
Omdat die dieet van die twee proefgroepe betekenisvol verskil het, is dit egter nie 

moontlik om die verskille aan ras of dieet toe te skryf nie. Daarom word die 
volgende verdere studies voorgestel: 
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Om die effek van ras te bepaal: 'n Vergelykbare studie waarin swart- en blanke 
proefpersone slegs op grond van ras verskil. 

Om die effek van dieet te bepaal: 'n Studie waarin die dieet van 'n groep stedelike 

swartes op 'n plattelandse dieet, verander word na 'n westerse dieet, en 'n groep 
blankes met 'n ti pies westerse dieet se dieet verander word om meer in pas te kom 
met riglyne van die omsigtige dieet. 

EFA en cx2-antiplasmien behoort saam met PAI-1 gemeet te word om rasverskille in 
FA te bevestig en om die moontlike invloed van cx2-antiplasmien op FA te bepaal. 

'n Prospektiewe studie om te bepaal of hoe PAI-vlakke in gesonde jong persone 'n 

risikofaktor vir KHS in hul latere lewens is, is ook noodsaaklik. Daar behoort ook 
gekyk te word of verhoogde PAI-vlakke patogenies is en of dit net 'n merker van 
onderliggende siekte is. 
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LYS VAN FIGURE 

Figuur 2.1 Skematiese uiteensetting van die intrinsieke- en ekstrinsieke wee van die 
stollingskaskade. 

Figuur 2.2 Skematiese uiteensetting van die fibrinolitiese sisteem. 

Figuur 2.3 Die regulering van PAI-1. 

Figuur 4.1 Persentasie energieverspreiding in die blanke- en Venda diete. 

Figuur 4.2 Die verandering in tPA- en PAI-vlakke, voor en na stase in blankes en 

Vendas. 

Figuur 5. 1 Skematiese uiteensetting van moontlike verklarings vir resultate in hierdie 
studie. 
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LYS VAN TABELLE 

Tabel 2.1 Korrelasies tussen PAI-aktiwiteit en ander veranderlikes. 

Tabel 2.2 Opsomming van die effek van dieet op PAI-aktiwiteit in verskillende groepe. 

Tabel 4.1 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van besonderhede van 

proefpersone. 

Tabel 4.2 Gemiddelde daaglikse nutrientinname van die blankes en die Vendas. 

Tabel 4.3 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van serumlipiede en -

lipoproteiene. 

Tabel 4.4 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van Glc, Ins en IS. 

Tabel 4.5 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van serumproteiene. 

Tabel 4.6 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van plasmastollingsfaktore. 

Tabel 4. 7 Gemiddelde waardes met standaardafwykings van fibrinolitiese ensieme. 

Tabel 4.8 Betekenisvolle korrelasiekoeffisiente in Venda- en blanke groepe saam 

(n=32). 

Tabel 5. 1 Opsomming van die belangrikste resultate van die studie. 
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LYS VAN AFKORTINGS 

ACL 200 

Alb 

APTI 

ARIC 

ATIII 

bFGF 

BM 

dL 

DVT 

E 
EGF 

ELISA 

ESM 

FDP 

µE 
µg 

Fgn 

FIX 

FVII 

FVIIa 

FVIIc 

FVIII 

FVIIIa 

FX 

FXI 

g 

G-CSF 

Glc 

GM-CSF 

HDL-C 

HUVEC 

IgG 

IL 

IL-1 

Ins 

IS 

ISAC 

jr 

Kat. no. 

Automated Coagulation Laboratory 200 

Albumien 

Geaktiveerde-gedeeltelike tromboplastientyd 

Atherosclerosis Risk In Communities 

Antitrombien III 

Basiese-fibroblast-groeifaktor 

Boehringer Mannheim 

Desiliter 

Trombose van die diep venes 

Eenhede 

Epidermale groeifaktor 

Enzyme linked immunosorbent assay 

Ekstrasellulere matriks 

Fibrien afbraakprodukte 

Mikro-eenhede 

Mikrogram 

Fibrinogeen 

Faktor IX 

Faktor VII 

Faktor VII-aktiwiteit 

Faktor VII-aktiwiteit 

Faktor VIII 

Faktor VIII-aktiwiteit 

Faktor X 

Faktor XI 

Gram 

Granulosiet-kolonie stimulerende faktor 

Glukose 

Gran ulosiet-makrofage-kolonie stimulerende 

faktor 

Hoedigtheidslipoprotei:en-cholesterol 

Endoteelselle uit die menslike umbilikale vene 

Immunoglobulien G 

Instrumentation Laboratories 

Interleukin-1 

Insulien 

lndeks van insuliensensitiwiteit 

Immunological Specificity and Accuracy Control 

Jaar 

Katalogusnommer 
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kg 

KHS 

kJ 

L 

LDL 

LDL-C 

LMI 

Lp(a) 

LPS 

m 

M 

mg 

MI 

mL 

mmol 

mol 

Mr 
mRNA 
m2 

ng 

nm 

NPHS 

NRIND 

PAI-1 

PAI-2 

PAI-3 

PDGF 

PT 

RIA 

rpm 

s 

SAW 

SDS-PAGE 

TC 

TG 

TGFB 

TNFa 

TP 

tPA 

tPA-Ag 

Kilogram 

Koronere hartvatsiekte 

Kilojoule 

Liter 

Laedigtheidslipoprotei'.en 

Laedigtheidslipoprotei:en-cholesterol 

Liggaamsmassa-indeks 

Lipoprotei'.en(a) 

Lipopolisakkariede 

Meter 

Molaar 

Milligram 

Miokardiale infarksie 

Milliliter 

Millimol 

Mol 

Molekulere massa 

Boodskapper ribonukleinsuur 

Vierkante meter 

Nanogram 

Nanometer 

Northwick Park Heart Study 

Nutrition Research Institute for Nutritional 

Diseases 

Plasminogeenakti veerderinhibeerder-1 

Plasminogeenakti veerderinhibeerder-2 

Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-3 

Plaatj ie af geleide-groeifaktor 

Protrombientyd 

Radio-immunoassay 

Rotasies per minuut 

Sekonde 

Suid-Afrikaanse Weermag 

Natriumdodesielsulfaat-poliakrielamied­

gelelektroforese 

Totale cholesterol 

Trigliseriede 

Transformerende groeifaktor-B 

Tumor nekrose faktor-a 

Totale proteien 

W eef selplasminogeenaktiveerder 

Weefselplasminogeenaktiveerder-antigeen 
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uPA 

VLDL-C 
oc 

Urokinase 
Baie-laedigtheidsli poproteien-cholesterol 
Grade Celcius 
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