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ABSTRACT 

Although it has been known for a number of years that early 

occlusive vascular disease has a higher incidence in the 

diabetic subject than in comparable nondiabetic subjects, 

the underlying reasons are unclear. Over the last decade 

several studies have been undertaken with a view to 

elucidate the underlying mechanism(s). 

Abnormalities in both lipid metabolism and haemostasis 

contribute to the development of vascular damage. In the 

early 80's Meade et al. first reported an association 

between haemostatic parameters and cardiovascular death. 

In 1984, Wilhelmsen et al, (1984) confirmed these 

observations and extended them to stroke. More recently, 

other prospective studies gave new impetus to . these 

observations and strengthened their clinical relevance. 

The abnormal haemostatic and fibrinolytic profiles of 

diabetic patients have been studied, but their contribution 

to occlusive vascular disease, and mechanisms of actions 

are still unclear. Therefore, advances in our knowledge of 

the basic mechanism(s) through which some abnormalities are 

involved in atherosclerosis and thrombosis are crucial to 

define the atherogenic potential of the abnormality and 

help to defin~ appropriate strategies for intervention. 

Fibrinogen and its naturally occurring derivative, fibrin, 

are involved in mechanisms thought to play a key role in 

both atherogenesis and thrombosis. Glucose has been shown 

to bind non-enzymatically and 

through Schiff-base formation. 

irreversibly to fibrinogen 

This glycosylation appears 

to be dependant on the duration of exposure and glucose 

concentration in the surrounding medium. Because of this 

glycosylation, the tertiary or quaternary structure, 

function and/or degradation of the protein molecule may be 

altered, as has been demonstrated with glycated haemoglobin 

(HbA1) and many other proteins. 
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The aim of this study was to elucidate the effect of 

glycosylation of fibrinogen on the concentration and 

function of this molecule in diabetes mel 1 i tus subjects. 

Glycated proteins [glycated haemoglobin, (HbA1), 

fructosamine and glycated fibrinogen], proteins 

(fibrinogen, albumin and total protein), functional aspects 

of fibrinogen (clottability of fibrinogen, length-mass 

ratio and compaction of fibrin clots), lipoproteins [total 

cholesterol (TC), low density lipoprotein-cholesterol (LDL­

C), high density 1 ipoprotein-cholesterol ( HDL-C) and 

triglycerides (TG)] and fibrinolytic variables [tissue­

plasminogen activator antigen, tPA(Ag), and plasminogen 

activator inhibitor-1 activity, (PAI-1 activity)] of 

diabetes mellitus, non-diabetic hyperlipidaemic and control 

subjects were examined. Changes in these variables during 

a 16 week dietary intervention period in the diabetic 

subjects [high-fibre, high-carbohydrate, low-fat diet 

( HFHCLF) supplemented with either dry beans or a plant 

protein product] were also monitored. 

Serum lipids, glucose, albumin, total protein, fibrinogen, 

tPA(Ag), and PAI-1 activity were measured by means of 

colorimetric, enzymatic and immunological methods. 

Clottability and length-mass ratio were measured by means 

of turbidimetric methods. Compaction of fibrin clots was 

measured by means of a volumetric method and illustrated by 
' means of electronmicrography. 

The results demonstrated significant increases in TC, 

LDL-C, TG, fibrinogen, PAI-1 activity, tPA(Ag), TP, HbA1, 

glucose and glycated f ibrinogen in the diabetic subjects 

compared to control subjects. Length-mass ratio of fibrin, 

compaction of fibrin clots, albumin and HDL-C were 

significantly lower in the diabetic subjects. TC, LDL­

C, TG, fibrinogen, tPA(Ag), compaction of fibrin clots and 

length-mass ratio of fibrin in the hyperlipidaemic subject 

group also differed significantly from control subjects. A 

significant correlation between glycated fibrinogen and 

fibrinogen (r = 0.30 : p = 0.02) for the subject group as a 
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whole, was found. This may be an indication that glycation 

of fibrinogen plays a role in the enhancement of fibrinogen 

levels during hyperglycaemia. 

Fibrin clots in the diabetic subject group were 

characterized by long and thin fibrin fibers, which leads 
~ 

to formation of rigid and compact fibrin clots. This type 

of fibrin clot structure has been shown to be less 

susceptible to degradation by plasmin. It also has a 

thrombogenic character (Blomback et al., 1992). The role 

of glycated fibrinogen in the type of fibrin clot formed, 

remains uncertain and should be investigated further. 

In the second part of the study, the correlation between 

the change of glycation of fibrinogen, induced by 

management of diabetes control by means of diet, and the 

function of fibrinogen, was measured in 16 diabetic 

subjects. An energy restricted HFHCLF diet, supplemented 

with 150 g dry beans (cooked weight) per day and the same 

diet supplemented with 50 g soy beans (raw weight) per day 

were prescribed to two paired/matched diabetic patient 

groups. The supplementation was sustained for 10 weeks. 

Improvement in diabetes management was shown by reduction 

of HbA1 in both subject groups. The changes between 

observed levels of glycated fibrinogen and functional 

aspects of fibrinogen could not be correlated. It is 

suspected that the main influence on the observed 
I 

functional properties of fibrinogen, was indirectly 

mediated through change in diabetes control. An 

independent effect of dry bean fibre on diabetes control, 

especially on PAI-1 activity was observed. 

In conclusion it seems that diabetes mellitus is associated 

with abnormal haemostatic function, characterized also by 

abnormal functional properties of the fibrinogen molecule, 

and that glycosylation of fibrinogen may contribute to this 

abnormality. An improvement in diabetes management is 

associated with a change in both functional aspects and 

glycation of fibrinogen. The underlying mechanism(s) are 
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however, still unclear. 

iv 



OPSOMMI.NG 

Vroee vaskulere siektes het 'n hoer voorkoms in diabetiese 

pasiente as in vergelykbare nie-diabetiese persone. Die 

oorsaak hiervan is tot dusver nog onbekend. Verskeie 

studies het oor die afgelope paar dekades gepoog om die 

onderliggende meganismes vas te stel. 

Hemostatiese- en lipiedabnormali tei te dra.- by tot die hoe 

voorkoms van vaskulere siektes. Meade et al. het in die 

vroee 80's vir die eerste keer die assosiasie tussen 

hemostatiese veranderlikes en kardiovaskulere mortali tei t 

gerapporteer. Wilhelmsen et al, het in 1984 die assosiasie 

bevestig en ui tgebrei na die voorkoms van trombose en 

beroerte. Resente prospektiewe studies ondersteun hierdie 

verskynsel, en versterk die kliniese betekenisvolheid 

daarvan. Alhoewel die abnormale hemostase en 

fibrinolitiese aktiwiteit in diabetiese pasiente reeds wyd 

ondersoek is, is die onderliggende meganisme(s) van die 

bydrae tot die ontstaan van vaskulere siektes nog 

onduidelik. Meer kennis oor die meganismes waardeur 

sommige abnormaliteite in die ontstaan van aterosklerose en 

trombose betrokke is, is van die ui terste belang om die 

aterogeniese en trombogeniese potensiaal van sommige 

abnormal i tei te vas te stel. Di t kan help om voorkomende 

maatreels te ontwikkel. 

Fibrinogeen en sy natuurlike afgeleide produk, fibrien, 

speel moontlik 'n belangrike rol in beide aterogenese en 

trombose. Glukose bind nie-ensiematies en onomkeerbaar 

deur Schiff-basisvorming met fibrinogeen. Nie-ensiematiese 

glikosilering is afhanklik van die duur van blootstelling 

van proteiene aan glukose, asook konsentrasie van glukose 

in die omringende medium. Soos reeds aangetoon in HbA1 en 

verskeie ander proteiene, kan glikosilering van 'n proteien 

moontlik tot verandering van die tersiere en kwaternere 

struktuur, funksie en/of afbraak van die molekuul 

aanleiding gee. 
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Die doel van hierdie studie was om die effek van 

glikosilering van fibrinogeen op die konsentrasie en 

funksie van fibrinogeen in diabetes mellituspasiente te 

ondersoek. Geglikosileerde prote1ene [geglikosileerde 

hemoglobien (HbA1), fruktosamien en geglikosileerde 

fibrinogeen], prote1ene [fibrinogeen, albumien en totale 

prote1en (TP)], funksionele eienskappe van fibrinogeen 

[stolbaarheid van fibrinogeen, lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels ( LMV) en kompaksie van die fibrienstolsel], 

lipoprote1ene [totale cholesterol (TC), 

laedigtheidslipoprote1en-cholesterol (LDL-C), 

hoedigtheidslipoprote1en-cholesterol (HDL-C) en 

trigliseriede (TG)] asook fibrinolitiese veranderlikes 

[plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1-aktiwiteit (PAI-1-

aktiwiteit) en weefselplasminogeenaktiveerder-antigeen 

(tPA(Ag)J van diabetes mellitus-, nie-diabetiese 

hiperlipidemiese pasiente en kontroleproefpersone is 

ondersoek. Dieselfde veranderlikes is tydens 'n tydperk 

van 16 weke dieetintervensie [ hoe-vesel, hoe-koolhidraat, 

lae-vetdieet (HVHKLV) wat gesupplenteer is met 6f droebone 

6f 'n plantprote1en-produk] in diabetiese pasiente bepaal. 

Kolorimetriese, ensiematiese en chromatografiese metodes is 

gebruik vir die bepaling van serumlipiede, glukose, 

albumien, totale prote1en, fibrinogeen, tPA(Ag), en PAI-1-

aktiwiteit. Die stolbaarheid van fibrinogeen en LMV­

verhouding van fibrienvesels is met behulp van 'n 

turbidimetriese metode bepaal. 1 n Volumetriese metode is 

gebruik vir die bepaling van die kompaksie van die 

fibrienstolsel. Elektrorunikrografie is gebruik om die 

kwantitatiewe resultate kwalitatief te illustreer. 

TC, LDL-C, TG, fibrinogeen, PAI-1-aktiwiteit, tPA(Ag), TP, 

HbA1, glukose en geglikosileerde fibrinogeen was 

betekenisvol hoer in die diabetiese groep as in die 

kontrolegroep. LMV-verhouding van fibrien, kompaksie van 

die fibrienstolsel, albumien en HDL-C was betekenisvol laer 

in die diabetiese groep as in die kontrolegroep. TC, 

LDL-C, TG, fibrinogeen, tPA(Ag), kompaksie van die 
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fibrienstolsel en LMV-verhouding van fibrien in die 

hiperlipidemiese groep het betekenisvol verskil van die 

kontrolegroep. Geglikosileerde fibrinogeen en 

fibrinogeenkonsentrasie het in al die proefpersone saarn 

hoogs-betekenisvol (r = 0.30 p = 0.02) gekorreleer. 

Hierdie korrelasie laat die vermoede ontstaan dat 

glikosilering van fibrinogeen 'n moontlike rol in verhoogde 

fibrinogeenvlakke tydens hiperglukemie, kan speel. 

Fibrienstolsels van die diabetiese groep het hoofsaaklik 

uit lang en dun vesels, wat aanleiding gee tot rigiede en 

kompakte fibrienstolsels, bestaan. 

is meer bestand teen fibrinolise. 

Hierdie tipe stolsels 

Die stolsel is ook meer 

trornbogenies van aard (Blornback et al., 1992). Geen 

direkte korrelasie tussen die tipe stolsel wat vorm en mate 

van glikosilering van fibrinogeen, kon aangetoon word nie. 

'n Tweede studie, om 'n moontlike korrelasie tussen die 

verandering in glikosilering van fibrinogeen en funksionele 

eienskappe van die molekuul tydens verbetering van 

glukemiese beheer deur dieet, te evalueer, is onderneem. 

Twee gepaarde groepe, van 8 diabetiese pasiente elk, is 

onderskeidelik aan 'n energie-beperkte HVHKLV-dieet 

onderwerp. Een groep het ' n droebone-supplement ( 150 g 

bone gaar gewig 

sojasupplement (50 

per 

g 

dag) 

rou 

en 

gewig 

die 

per 

ander 

dag) 

groep 'n 

ontvang. 

Supplementering is oar 'n tydperk van 16 weke volgehou. 

Beide supplemente het 'n verbetering in glukemiese beheer 

van die diabetiese pasiente tot gevolg gehad. 

Dieverandering in konsentrasie geglikosileerde fibrinogeen 

en funksionele eienskappe van fibrinogeen, kon nie direk 

met mekaar gekorreleer word nie. Die vermoede bestaan dat 

die verandering in glukemiese beheer die hoofreguleerder 

van die verandering in fibrinogeenfunksie was. 

'n Onafhanklike effek van vesel (wat 'n bestandeel van die 

bonedieet was) is op PAI-1-aktiwiteit waargeneem. 

Die gevolgtrekking wat uit die resultate gemaak kan word, 

is dat diabetes mellitus met abnormale hemostase gepaard 
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gaan. Glikosilering van fibrinogeen en abnormale 

funksionele eienskappe van die fibrinogeenmolekuul kan tot 

hierdie abnormaliteit bydrae. Beter glukemiese beheer gaan 

dus met 'n 

eienskappe 

meganisme(s) 

te word. 

verandering in glikosilering en funksionele 

van fibrinogeen gepaard. Die onderliggende 

is egter onbekend en behoort verder ondersoek 
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HOOFSTUK .1 

INLEIDING 

Die lewensverwagting van diabetiese pasiente is ongeveer 

twee-derdes van die van vergelykbare nie-diabetiese persone 

(Schmitt, 1987). Redes wat hiervoor aangevoer word is dat, 

saam met die diabetiese toestand, 'n aantal komplikasies 

voorkom wat deur die siekte self, of die behandeling 

daarvan veroorsaak word. Daar word onderskei tussen akute 

en langtermynkomplikasies. Onder die langtermyn vaskulere 

komplikasies resorteer mikro- en makroangiopatie (Schmitt, 

1987). Makroangiopatie word in die algemeen sinoniem met 

aterosklerose gesien. Laasgenoemde is verhoog by 

diabetiese pasiente. Diabetiese vaskulere komplikasies is 

verantwoordelik vir die verhoogde sterftesyfer by beide 

nie-insulien-afhanklike (NIDDM) en insulien-afhanklike 

diabetes mellitus (IDDM). Dit is om hierdie rede dat dit 

belangrik is om faktore te identifiseer wat verantwoordelik 

is vir die ontstaan en bevordering van vaskulere 

komplikasies. 

Verhoogde plasmafibrinogeenkonsentrasies korreleer met die 

voorkoms van koronere hartvatsiekte (KHS), beroerte en 

perifere vaskulere siektes. Fibrinogeen van diabetiese 

pasiente is verhoog. Uit 'n oorsigartikel van Cook & Ubben 

(1990) blyk dit dat op sellulere vlak insig verkry is oar 

die molekulere beheer van fibrinogeensintese, asook 

moontlike meganismes waardeur fibrinogeen betrokke kan wees 

by hierdie siektetoestande. Ernst & Resch ( 1993) som op 

dat die belangrikste resultate van epidemiologiese data 

klem le op die belang van fibrinogeen as kragtige 
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voorspel ler van toekomstige vaskulere insidente. Hierdie 

resul tate kan slegs verstaan word indien die wee 

waarvolgens fibrinogeen aterotrombose bevorder, 

geidentifiseer word. Dit is dus duidelik dat verdere 

bestudering van hierdie molekuul van die ui terste belang 

is. 

Uit die literatuur is dit duidelik dat daar nie 

eenstemmigheid is oor die oorsake van diabetiese 

kompl ikasies nie. Daar word veral gespekuleer oar die 

belangrikheid van die rol van chroniese hiperglukemie 

(Kennedy & Baynes, 1984). Daar is reeds aangetoon dat 

glukose nie-ensiematies met liggaamsproteiene kan bind. 

Hierdie binding tussen glukose en 'n proteien kan 

strukturele en funksionele verandering in die proteien 

meebring (Lutjens et al •. 1985). 

Alhoewel dit nou moontlik is om sekere eienskappe van 

plasmafibrinogeen op molekulere vlak te bestudeer, is daar 

baie min inligting beskikbaar oor die eienskappe van 

plasmafibrinogeen tydens sekere kliniese toestande, soos 

diabetes mellitus (Azhar et al., 1990). 

Die doelstelling van hierdie studie was om die konsentrasie 

en eienskappe van plasmafibrinogeen in diabetes 

mellituspasiente te ondersoek. Die moontlike korrelasie 

tussen hiperglukemie en 

konsentrasie 

moontlikheid 

van die 

dat beter 

vesel, hoe-koolhidraat, 

die verandering in eienskappe en 

molekuul is ondersoek. Die 

metaboliese beheer deur 'n hoe­

lae-vetdieet die eienskappe en 

konsentrasie van plasmafibrinogeen in diabetes 

Vlakke mellituspasiente mag verbeter, is ook ondersoek. 

van bloedglukose, fibrinogeen, geglikosileerde fibrinogeen, 

ander geglikosileerde proteiene, funksionele eienskappe van 

fibrinogeen en lipiede van diabetiese pasiente, 

hiperlipidemiese pasiente en gesonde kontroleproefpersone 

is vergelyk. Die funksionele eienskappe van fibrinogeen 
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wat ondersoek is, is die deursnit van fibrienvesels in die 

fibrienstolsel, die kompaksie van die fibrienstolsel en 

die persentasie stolbaarheid van fibrinogeen. 

Hiperlipidemiese pasiente is ook as proefpersone ingesluit, 

omdat diabetiese pasiente meestal ook verhoogde vlakke van 

1 ipiede vertoon. Die doel was dus om om aan te toon of 

verandering wat in die funksionele eienskappe van 

fibrinogeen by diabetiese pasiente voorkom, met die 

abnormale beheer van bloedglukose, of met die verhoogde 

bloedlipiede geassosieer word. 

In hoofstuk 2 word 'n kart opsomming van die mees relevante 

literatuur met betrekking tot hierdie studie gegee. 

Hoofstuk 3 is 'n bespreking van metodes wat gebruik is vir 

die ui tvoer van al le eksperimentele werk. Die resul tate 

van die eksperimentele werk word in hoofstuk 4 weergegee. 

'n Bespreking van die resultate volg in hoofstuk 5, waarna 

gevolgtrekkings en aanbevelings in hoofstuk 6 gemaak word. 
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HOOFSTUK 2 

LITERATUUROORSIG 

2.1 ALGEMENE INLEIDING 

Die doel van hierdie hoofstuk is nie om 'n volledige oorsig 

van hemostase te gee nie, maar wel om genoeg inligting te 

verskaf vir insig in die interpretasie van die 

navorsingsresultate wat in hoofstuk 4 gegee en in hoofstuk 

5 bespreek word. Daar sal eers in bree trekke na die 

hemostatiese proses gekyk word, waarna 'n meer sorgvuldige 

bespreking volg oor fibrinogeen se molekulere struktuur , 

om uiteindelik die rol wat fibrinogeen speel as 

risikomerker of -faktor vir koronere hartvatsiekte, beter 

te verstaan . Die proses van gl ikosi lering, asook 

glikosilering van fibrinogeen, wat 'n bydrae mag lewer tot 

die molekuul se patologiese effekte, word daarna bespreek. 

2.2 DIE STOLLINGSKASKADE 

Hemostase omslui t al le fisiologiese prosesse wat saamwerk 

om bleeding vanuit 'n bloedvat te voorkom of te beeindig. 

As bleeding plaasvind, verander die bleed normaalweg binne 

5-10 minute van 'n hidrosol na 'n hidrojel deurdat 

fibrinogeen, 'n normale bestanddeel van plasma, in 

fibriendrade verander. Die drade voorsien die basis vir 'n 

stolsel (Meyer et al,. 1988). Daar bestaan drie wee 

( figuur 2 .1) waarvolgens die stol lingsreaksie geakti veer 

word: i) die intrinsieke faktor X-aktiveerstelsel wat aan 

die gang gesit word wanneer bleed met 'n vreemde oppervlak 

in aanraking kom ii) die ekstrinsieke faktor X­

aktiveerstelsel wat gesneller word wanneer bloed aan 
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beskadigde weefsel blootgestel word en iii) die 

gemeenskaplike baan, of finale weg, waartydens aktivering 

van protrombien na trombien plaasvind in teenwoordigheid 

van kalsiumione, gevolg deur ensiematiese omsetting van 

f ibrinogeen na f ibrien deur trombien (Martin, 1985). Die 

hele proses het 'n kaskadekarakter, en sommige faktore 

r lntravaskulere sisteem I I Ekstravaskulf!re sisteem 

• Kontakaktlvering Weefselbeskadiglng 

FXII l ""FXlla ~ I 
I Weefselvioeistof 

FXI 
V FXla Fosfolipiede -

I Ca ,. 

I 
I 
I 

I 
_t_ FIXa 

FVlla - FVII 
FIX 

,. 
Ca ,. 

Ca 

FVll!a FVIII 

~ 
I 

• 
FXa GEMENGDE TROMBUS FX FX 

t FXllla-FXIII 

~ 
Onomkeerbare aggregate 

I TROMBIEN ,~ I PROTROMBIEN I Ca 
,. 

I FIBRIEN I 
J : ~ .,_,,_ 

I I I BLOEDSELLE I -c:::::] FIBRINOGEEN 
monome<• 

Figuur 2. 1 

Thews , 198 3 ) . 

Diagram van bloedstolling (ui t Schmidt & 
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funksioneer as ternpobepalende ensierne (Meyer et al •. 1988). 

Die finale stap in die hernostatiese proses is 

verantwoordelik vir die afbraak van die gevorrnde fibrien. 

Dit behels die aktivering van die protease, plasrnien (die 

aktiewe ensiern) vanaf die voorloper plasrninogeen. 

Aktivering van plasrninogeen kan deur verskeie endogene 

aktiveerders gesneller word (Dippel, 1992). Weefsel-

plasrninogeenaktiveerder (tPA) is die belangrikste van 

hierdie aktiveerders (Sprengers & Kluft, 1987). Die 

gevorrnde plasrnien het 'n hoe affini tei t vir fibrien, wat 

soos fibrinogeen, baie rnaklik afgebreek word. Dit lei tot 

vernietiging van die stolsel en vrystelling van die 

afbraakprodukte in die sirkulasie (Dippel, 1992). Die 

aktiwiteit van tPA word deur verskeie aktiveerders en 

inhibeerders gereguleer, waarvan plasrninogeenaktiveerder­

inhibeerder-1 (PAI-1) 'n belangrike funksie het (Sprengers 

& Kluft, 1987). 

2.3 FIBRINOGEEN 

2.3.1 Struktuur. metabolisme en funksie van fibrinogeen 

2.3.1.1 Inleiding 

Verskeie resente 

glikoprote1en is 

polipeptiedkettings 

1990 ; Dang & Bel 1, 

oorsigte noern 

wat uit 

(Aa,B'3 en yy') 

1989 . Ernst , 

dat fibrinogeen 'n 

drie nie-identiese 

bestaan (Cook & Ubben, 

et al •• 1992 . kyk ook , 

figuur 2.2). Roy et al. (1992) beklerntoon egter dat slegs 

die B'3- en y-kettings glikoprote1ene is. Sintetisering 

vind hoofsaaklik in die lewer plaas (Tarbet, 1986). Cook & 

Ubben sorn op dat samevoeging van die pol ipeptiedkettings 

plaasvind deur vorrning van disulfiedbrue asook N-

glikosilering, sulfatering en fosforilering. 
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Die eindpunte van die fibrinogeenmolekuul is hoogs negatief 

gelaai. Hierdie negatiewe lading word veroorsaak deur die 

aanwesigheid van 'n groot aantal aspartaat- en 

glutamaatresidue op die A-gedeelte van die Aa-ketting sowel 

as die B-gedeelte van die Bf3-ketting. Die negatiewe lading 

is funksioneel in die sin dat dit bydra tot die molekuul se 

wateroplosbaarheid, sowel as om ander fibrinogeenmolekule 

af te stoot, wat spontane bloedstol ling verhoed ( opgesom 

deur Martin, 1985). Sintese van die Bf3-ketting dien as 

tempo-bepalende stap vir die sintese van die 

fibrinogeenmolekuul (opgesom deur Cook & Ubben, 1990; Dang 

& Be 11 , 19 8 9 ) . 

Geselekteerde eienskappe van 

het op die rol daarvan in 

geglikosileerde fibrinogeen, 

bespreek word. 

2.3.1.2 Sintese en sekresie 

f ibrinogeen, wat betrekking 

aterogenese en vorming van 

sal in die volgende paragrawe 

By die mens is plasmafibrinogeen se halfleeftyd 3-4 dae 

(Dang & Bell, 1989). Die primere setel van 

fibrinogeensintese is die hepatosiete (Roy et al., 1992). 

Katabolisme van 

afbraakprodukte, 

die fibrinogeenmolekuul lewer 

fibrinogeenfragmente D en E, 

die 

wat 

makrofages stimuleer om interleukien-6 te produseer. 

Interleukien-6 stimuleer die lewer om fibrinogeen te 

produseer. Die konsentrasie van fibrinogeen in plasma 

verteenwoordig dus die balans tussen sintese en sekresie en 

verwydering van f ibrinogeen ui t die plasma ( opgesom deur 

Cook & Ubben, 1990 ; Wang & Fuller, 1991). Fibrinogeen is 

'n unieke stollingsproteYen omdat elke subeenheid se 

sintese binne die granulere endoplasmatiese retikulum deur 

'n ander geen gekodeer word (Hartwig & Danishefsky, 1991 ; 
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Huber et al., 1990) . Hierdie gene is gele~ op 'n 46 

ki lobase st reek van chromosoom vier ( opgesom deur Cook & 

Ubben, 1990) en kom voor as enkelduplikate in die haploYde 

genoom (Chung & Ichinose, 1989). Die Aa-ketting (Mr 

66,062) sowel as y-ketting (Mr 48,529) word in selle 

gestoor (Hartwig & Danishefsky, 1991 ; Roy et al., 1992) 

en word deur die Golgi-apparaat vrygestel sodra dit in die 

sirkulasie benodig word (Hartwig & Danishefsky, 1991). Die 

a-granules in bloedplaatjies is een van hierdie stoorplekke 

vir fibrinogeenpeptiedkettings (Francis et al., 1984). 

Daarenteen word die B~-ketting (Mr 54,358) nie gestoor nie 

en word dit gebruik vir fibrinogeensintese sodra dit gevorm 

word . Algehele samevoeging van die drie verskillende 

kettings is nie noodsaaklik vir sekresie van die molekuul 

nie. Die molekuul kan in die heel vorm, of in kleiner 

weergawes, (die AaB~y2-kompleks asook die Aa-y2-kompleks), 

vrygestel word (Hartwig & Danishefsky, 1991). Die 

volledige meganisme van fibrinogeensamestelling word in 

figuur 2.3 voorgestel. 

(Stap 1) 3y ~ y 3 

(Stap 2) Y3 + a~ ay 2 + y 

(Stap 3) Y3 + ~- ~y 2 + y 

(Stap 4) ay2 + ~Y2 -=:a a~y-y + 2y 

(Stap 5) a~y-y + a~y-y -=-- ( a~y) 2 + 2y 

Figuur 2.3 Volledige meganisme van fibrinogeensamestelling 

(uit : Hartwig & Danishefsky, 1991). 

Die oorsaak van verhoogde fibrinogeensintese is nog 

onbekend. Die vermoede bestaan dat vrye vetsure 'n rol mag 

speel in die versnelling van die produksie van fibrinogeen 

deur die hepatosiete (Pilgeram & Pickart, 1968). 
\ 
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'n Moontlike beheermeganisme van fibrinogeensintese kan 

deur dieet bemiddel word (Miller et al., 1986 ; Vorster .e.t. 

£1_., 1988). Dieet kan as een van die min beheerbare 

omgewingsfaktore in die voorkoming van westerse siektes 

gesien word. Die moontlikheid bestaan dat 'n toename van 

dieetvesel die fibrinogeenkonsentrasie kan verlaag. Die 

presiese meganisme, waardeur vesel die fibrinogeenkonsen= 

trasie verlaag, is nag onbekend (Vorster et al., 1988). 

2.3.1.3 Tersiere struktuur 

Fibrinogeenmodelle (figuur 2.2) stel die molekuul as 'n 

lang, 1 ig-gebuigde en gedraaide trinodulere molekuul van 

340 000 daltons voor (Hartwig & Danishefsky, 1991 

Tarbet, 1986). Dit bestaan as 'n silinder van 7*48 nm. 

Die aminotermini van die ses subeenhede vorm die sentrale 

E-streek. Aan die twee eindpunte van die molekuul word die 

twee D-streke gevind, wat deur die karboksietermini gevorm 

word. Die drie pare kettings is tussen die D- en E-streke 

verbind om 'n heliksstruktuur te vorm (Dang & Bell, 1989). 

Elke helfte van die fibrinogeenmolekuul (wat saamgestel is 

ui t die drie afsonderlike polipeptiedkettings, Aa, Bl3 en 

y), word gebind deur simmetriese disulfiedbindings. Buiten 

hierdie disulfiedbindings bestaan daar 29 addisionele 

inter- en intraketting disulfiedbindings 

fibrinogeenmolekuul (Roy et al., 1992). 

in die 

Die D-streek-y-ketting se karboksieterminus is belangrik 

vir interaksie met plaatjies, polimerisering van fibrien, 

sowel as vir kruisbinding. Die karboksieterminus is oak 

belangrik vir interaksie met plasmien (opgesom deur Cook & 

Ubben, 1990; Dang & Bell, 1989 ; Mayo et al., 1990). 

Bindingsetels vir kalsium maak 'n integrale deel ui t van 

die fibrinogeenmolekuul. Kalsium speel 'n belangrike rol 

in die polimerisering van fibrienmonomere. Daar is reeds 

aangetoon dat elke fibrinogeenmolekuul drie hoe-affiniteit 
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bindingsetels en tien lae-affiniteit bindingsetels vir 

kalsium besit (Dang et al., 1989). Kalsium bind direk aan 

elk van die D- en E-streke. Fibrinogeen kan nie effektief 

in kalsium se afwesigheid stol nie (Dang et al., 1989). 

Die fibrinogeenmolekuul is baie heterogeen (Chung & Davie, 

1984 Finlayson & Mosesson, 1963) , wat beteken dat daar 

meer as een vorm van dieselfde molekuul in die sirkulasie 

aangetref word. Di t word weerspieel deur die grade van 

oplosbaarheid waarin die molekuul kan voorkom. 

in oplosbaarheid is toe te skryf aan die 

Die verskil 

kataboliese 

tussenprodukte. Hierdie produkte is meer oplosbaar en het 

'n langer trombienstollingstyd en 'n laer molekulere gewig 

as fibrinogeen self. Die verskil in molekulere gewig word 

veroorsaak deur die verskillende molekulere gewigte waarin 

die Aa-ketting aangetref kan word. Di t dui daarop dat 

vroee , afbraakprodukte uit fibrinogeen gevorm kan word, en 

dat die Aa-ketting as eerste setel dien vir hierdie _proses 

(Mosesson et al., 1972). Die teenwoordigheid van 'n 

wykende vorm van die y-ketting, bekend as y' of yB, dra 

verder by tot die heterogeniteit van die molekuul. Hierdie 

y' -ketting het 'n hoer molekulere gewig as die y-ketting 

en word deur 'n ander geen gekodeer (Chung & Davie, 1984). 

2.3.1.4 Polimerisering en laterale assosiasie 

Die laaste stap van bloedstolling word geinisieer deur die 

proteoli tiese werking van trombien op fibrinogeen ( figuur 

2.4 ; Hantgan et al., 1980 ; Hartwig & Danishefsky, 1991). 

'n Spesifieke driedimensionele struktuur 6f 'n spesifieke 

aminosuurvolgorde, 6f beide, word benodig vir hierdie 

laaste stap om effektief plaas te vind (Mayo et al., 1990). 
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~ FIBRINOGEEN 

i TROMBIEN 

~~ FIBRIEN DIMEER 

! 
~~ 

Figuur 2. 4 

PROTOFIBRIL ! FAKTOR XIII 

KRUISGEBINDE PROTOFIBRIL ! PLASMIEN 

~ 
FRAGMENT X 

! 
~ ~ 

FRAGMENT Y FRAGMENT D 

l 
~~ 

FRAGMENT D FRAGMENT E 

Die meganisme van trombiengemedieerde 

bloedstolling (uit : Chung & Ichinose, 1989) . 
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Laasgenoemde geld vir beide trombien en fibrinogeen (Hortin 

& Trimpe, 1991). Vier klein polipeptiedkettings, die 

"fibrinopeptiede", word vrygestel (Fretto et al., 1978). 

Die fibrinogeenmolekuul staan nou as 'n fibrienmonomeer 

bekend (Hantgan & Hermans, 1979). Hierdie monomeer 

polimeriseer spontaan om onomkeerbare nie-kovalente 

interaksies te vorm wat aanleiding gee tot die oplosbare 

intermediere polimere, wat saam polimeriseer om 'n jel­

agtige netwerk te vorm (Tarbet, 1986; kyk figuur 2.5). 

(a) 

(b) 

Figuur 2.5 Voorgestelde modelle vir die rangskikking van 

fibrien-monomeereenhede binne intermediere fibrienpolimere. 

Die rangskikking in (a), wat voorgestel is op die basis van 

hidrodinamika,. ligweerkaatsing en elektrostatika, stem 

ooreen met resente navorsing (uit : Krakow et al., 1972). 

Die gevorrnde fibrienklont word gestabiliseer deur die 

werking van aktiewe fibrien-stabiliseringsfaktor, faktor 

XIII, wat die fibrienmonomeer-eenhede onomkeerbaar kovalent 

verbind (Krakow et al., 1972), in die teenwoordigheid van 

kalsiumione. Twee intermolekulere (E-(glutamiel)lisien)­

kruisbindings tussen lisiel-donorgroepe en glutaminiel­

akseptorgroepe vorm vinnig op antiparallelle y-kettings om 

die y-dimeersubeenheid van gedeeltelike kruisgebinde 

fibrien te vorm (Chen & Doolittle, 1971). 
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AaB~y + trombien ~ [aB~y + fAJ + [Aa~y + fB] 

aB~y _ _., a~y + fB 

2aB~y \ (aB~y) 2 

(aB~Y)2 ~ (a~y) 2+ 2fB 

(a~y)2 _ __.. fibrienvesels 

Figuur 2.6 Reaksieskema van 

fibrinopeptiede tydens fibrienvorming 

1985) . 

die vrystelling van 

(uit : Lewis et al., 

Addisionele kruisbinding tussen a-kettings om die a­

polimeer subeenheid van gestabiliseerde kruisgebinde 

fibrien te vorm, vind stadiger plaas. Die ~-kettings van 

fibrien ondergaan nie kruisbinding nie (Fretto et al., 
1978). 

Resul tate dui daarop dat , die algehele proses van 

veselvorming deur ten minste vier verskillende 

komplementere bindingsetels, akseptor-donor pare (Fretto .e..t. 

.al.., 1978) behartig word. Twee setels staan as die "A" en 

"a" primere setels bekend, wat verantwoordelik is vir die 

liniere polimerisering en protofibrilvorming. Hulle is in 

die D- en E-streek van fibrien gesetel. Twee ander setels, 
11 B 11 en "b", is verantwoordelik vir laterale assosiasie van 

die monomere. Hulle presiese ligging is nog onbekend 

(Husain et al., 1988). Die vocrgestelde meganisme vereis 

dat die twee akseptorsetels van die kettings, betrokke by 

die polimeriseringsreaksie, aan lisien gebind moet wees. 

Dit moet dus deel wees van die a-ketting. Die rangskikking 

van die kettings is oorwegend antiparallel (Cottrell .e..t. 

.al_. I 1979) o 

Een stel polimeriseringsetels betrokke by die interaksie 

tussen fibrienmonomere is reeds in die fibrinogeenmolekuul 

aanwesig, terwyl die komplementere setels na vrystelling 

van die fibrinopeptiede, vanaf fibrinogeen, blootgestel 
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word. Die moontlike rede vir die teenwoordigheid van 

setels op fibrinogeen self, is dat hierdie setels as 

tussengangers kan dien vir binding met 'n ander 

fibrienmolekuul (Husain et al., 1989). Die omsetting van 

oplosbare fibrien na 'n onoplosbare fibrienjel kan in 

verskeie stappe waargeneem word. Die proses, wat deur 

trombien geinisieer word, vind plaas as gevolg van binding 

van trombien aan Arg-Gly-bindings naby die terminale dele 

van die Aa- en B13-kettings. Die verwydering van hierdie 

peptiede ontbloot die polimeriseringsetels op die 

fibrienmonomere. Die verwydering van fibrinopeptied A vind 

vinniger plaas as die van B. Verwydering van 

fibrinopeptied A is voldoende vir die begin van 

polimerisering (Hantgan & Hermans, 1979). Die veselvorming 

wat plaasvind veroorsaak 'n konformasieverandering wat die 

verwydering van fibrinopeptied B versnel. Die verwydering 

van fibrinopeptied A genereer nuwe aminosuurterminale op 

die a-ketting met die volgorde Gly-Pro-Arg. Hierdie nuwe 

termini skakel met komplementere setels op die D-domein van 

ander fibrienmolekule (Chung & Ichinose, 1989). Vir 

laasgenoemde proses is die teenwoordigheid van twee 

molekule 'n voorvereiste (Hantgan et al., 1980). In die 

algemeen kan punt-aan-punt assosiasie soos volg voorgestel 

word, 

waar beide i en j enige waarde kan aanneem, inslui tend 

oneindig (Hantgan & Hermans, 1979). 

In 1979 het Hantgan & Hermans bevestig dat die verwydering 

van fibrinopeptied B veselvorming versnel. Hulle werk dui 

daarop dat vorming van protofibrille 'n voorvereiste is vir 

verwydering van fibrinopeptied B 

Verwydering van fibrinopeptied Bis ook 

deur trombien. 

'n voorvereiste vir 

die ui teindelike vorming van vesels en die jelstruktuur 

(Hantgan & Hermans, 1979; Hantgan et al., 1980; kyk 
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f i guur 2 . 6) . 

fibrinopeptied 

fibrinopeptied 

B 

se 

Dit is nodig dat 

verwyder moet 

funksie te vervul 

slegs 10 

wees om 

(Nawarawong 

% van 

hierdie 

et al., 
1991). Die rede hiervoor _ is dat laterale assosiasie van 

fibrienmonomere 'n 6.5-voudige toename in die 

ontvanklikheid van Arg-Bl314 vir proteolise deur trombien 

veroorsaak. Hierdie toename, gekenmerk deur die afname in 

die spesifisiteitskonstante van 6.5 x 10 M-lsl na 4.2 x 

10 M-ls-1 vir monomeerassosiasie 

fibrienassosiasie, dien as 

en die tempokonstante vir 

'n verdere bewys dat 

fibrinopeptied B na laterale assosiasie van monomere 

vrygestel word (Lewis et al., 1985). 

Fibrien wat vorm deur vrystel 1 ing van slegs een van die 

fibrinopeptiede, A of B, besit 'n laer lengte/massa­

verhouding van fibrienvesels as wanneer beide 

fibrinopeptiede, A en B, vrygestel word (Blomback et al., 
1978.). Daar is verder aangetoon dat die vrystelling van 

fibrinopeptied B die tempo van laterale assosiasie en dus 

stolselvorming, versnel (Nawarawong et al., 1991). 

Die monomere (protofibrille) is nou parallel punt-aan-punt 

verbind, met 'n oorvleueling van die helfte van elke 

monomeer se lengte. Sodra die polimere se lengte 

genoegsaam is, versnel die tempo vir laterale assosiasie 

(sy-aan-sy), sodat die vesels in dikte toeneem (Hantgan .e..t. 

,al., 1985). Laterale assosiasie tussen verskillende 

kettings vind vervolgens plaas, wat aanleiding gee tot die 

vorming van 'n driedimensionele netwerk (Galanakis et al., 
1987), wat as die fibrienstolsel bekend staan (Marx & 

Harari, 1989). 

Die fibrienstolsel se struktuur is hoogs polimorfies, 

aangesien die fibrienvesels in die stolsel oneweredig 

versprei is. Die vesels is in "kabels" gegroepeer, met 

eienskappe wat afhanklik is van die omstandighede waarin 

die stolsel gevorm is (Torbet, 1986). 'n Nuutbeskryfde 

26 



plasmiengemedieerde afbraakproduk, D-trimeer, toon aan dat 

knooppuntformasie moontlik is sonder protofibril­

oorvleuel ing. Hierdie trimolekulere vertakpunt vorm 

moontlik deur direkte interaksie van drie afsonderlike 

protofibrille (Carr & Powers, 1991). 

Buiten fibrienvorming 

verantwoordelik 

plaatjiereseptore, 

plaatjieaggregasie) 

tussen fibrinogeen 

vir 

om 

te 

vanui t fibrinogeen, is 

binding met 

plaatjieklomping (ook 

induseer. Die setel 

en bloedplaatjies 

fibrinogeen 

spesifieke 

bekend as 

karboksieterminus 

.al_., 1984). 

van die y-ketting gelee 

vir binding 

is op die 

(Kloczewiak .et. 

Dit is moontlik vir fibrinogeen om te polimeriseer in die 

afwesigheid van trombien. Hierdie meganisme behels die 

teenwoordigheid van transglutaminase faktor XIII. Hierdie 

weg vereis nie die verwydering van die twee fibrinopeptiede 

(A en B) nie. Polimeriseringsetels op die Aa-ketting word 

ook nie tydens hierdie meganisme geaktiveer nie (Procyk & 

Blomback, 1990). Die produkte van hierdie 

polimeriseringsreaksie bestaan uit 

met hoe molekulere gewigte. Aa-y 

unieke produk van hierdie tipe 

(Murthy et al., 1991). 

multimeriese produkte 

kruisbindings is 'n 

polimeriseringsreaksie 

2.3.1.5 Faktore wat veselvorming be1nvloed 

Veseldikte en jelmorfologie varieer aansienlik en word deur 

verskeie faktore be1nvloed ( Tarbet 1986) . Beide 

kinetiese en modulerende faktore speel 'n rol in die 

uiteindelike bepaling van die jelstruktuur. Die algemene 

eienskap van 'n normale fibrienjelstruktuur is 'n geordende 

netwerk wat bestaan ui t silinderagtige veselelemente wat 

mekaar kruis en soms in 11 knope 11 oorsprong vind (Blomback .et. 
.al_., 1992). 
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Jelstruktuur word finaal deur faktore soos 

(a) jelrigiditeit, 

(b) veseldikte, 

(c) veselmassa-digtheid, 

(d) poriegrootte (die afstand tussen vesels binne 'n jel), 

en (e) die styfheid van die vesels tussen die vertakpunte 

in ' n stolsel (Gabriel et al., 1992), bepaal. 

Hierdie faktore bepaal die meganiese rigidi tei t van die 

jel, hoe maklik makromolekule deur die jel kan diffundeer, 

asook die oorlewingstydperk van die jel ( Gabriel et al., 
1992). 

Kinetiese faktore sluit die konsentrasie van die trombien 

sowel as fibrinogeen in (Wilf & Minton, 1986). 'n 

Kinetiese model is deur Wilf & Minton (1986) opgestel wat 

die afhankl ikheid van die fraksionele beskikbaarheid van 

monomeer, dimeer, trimeer en tetrameer+ met verloop van tyd 

beskryf. Hierdie tipe model is slegs aanvaarbaar indien 

die volgende denkrigting gevolg word 

Die vrystelling van fragment B, na trombienwerking, se 

effek op fibrienpolimerisering moet as 'n tweede-orde 

reaksie ge1gnoreer word. 

Beide A-fibrinopeptiede word ko6peratief vanaf 

fibrinogeen verwyder. 

Die tempokonstante vir monomeerassosiasie is 

onafhanklik van oligomeergrootte. 

Om byprodukkonsentrasies te bereken, word assosiasies 

tussen oligomere weglaatbaar klein geskat in 

verhouding tot monomeerassosiasies. 
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Dissosiasie van komplekse wat tydens fibrienvorming 

ontstaan, word as weglaatbaar klein beskou. 

Oligomere wat tydens die vroee fase van fibrienvorming 

gevorm word, word beskou as liniere produkte (kan dus slegs 

in twee rigtings groei ; kyk figuur 2.7). 

Die tempokonstante vir die assosiasie tussen 

fibrinogeen en reaktiewe setels word beskou as a-keer die 

van assosiasie tussen fibrien en reaktiewe setels. 

Trombien verwyder fragment A vanaf 

fibrinogeenmolekules met 'n tempokonstante van 

komplekse 

13-keer as 

die vir verwydering van fragment A vanaf enkel-fibrinogeen. 

F G 
2 

GFG 

D E D 

D 

·•t1------­/ ·~, _ - -
Figuur 2.7 Skematiese voorstelling van die oligomere wat 

deur fibrien gevorm word [F = fibrien; G = fibrinogeen] ; 

(uit : Wilf & Minton, 1986). 

Beskikbaarheid van 'n monomeer, dimeer, trimeer en 

tetrameer kan dan bepaal word vanuit die vergelykings : 
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fl= XG + XF 

f2 = 2(xF2 + XFG) 

f3 = 3(XF3 + XF2G + XGFG) 

f4+ = f4 + f5 = 4(XF4 + XF3G + XGF2G) + 5(XF5 + XF4G + 

XGF3G) 

met G as f ibrinogeen, F as fibrien en f die fraksionele 

beskikbaarheid, onder die aanvanklike kondisies 

XA(t' = 0) = 1 vir A = G 

en XA(t' = 0) = 0 vir A =/ G, 

met A as fibrinopeptied A, t' die tydsverloop en G 

fibrinogeen (Wilf & Minton, 1986). 

Die bespreekte kinetiese model postuleer die ontstaan van 

drie tipes oligomere. Die voorstelling toon dat die 

beskikbare vrye energie vir assosiasie tussen 'n 

fibrinogeenmolekuul ' (G) en fibrien (F), minder is as die 

vir assosiasie tussen twee fibrienmolekule (uit : Arnout .e.:t. 

.al_., 1992 en Wilf & Minton, 1986). 

Verhoogde kinetiese faktore gee oorsprong aan 'n sterker, 

minder poreuse netwerk, met dunner vesels en 'n hoer 

digtheid van knope. Hierdie strukture is meer rigied en 

ondeurlaatbaar. Laer konsentrasies van kinetiese faktore 

lewer 'n meer poreuse netwerk met dik vesels en minder 

knope. Hierdie strukture is meer vormbaar en plasties en 

dus oak meer deurlaatbaar (Blomback et al., 1992). 

Optimale fibrinogeenkonsentrasies beinvloed die kwali tei t 

van die stolsel (Brass et al., 1976). Di t is moontlik 

omdat fibrien-oligomerisering vertraag word in die 

teenwoordigheid van hoe fibrinogeenkonsentrasies as gevolg 

van die vorming van stabiele oplosbare komplekse tussen 

fibrien en fibrinogeen. In die teenwoordigheid van hoe 

trombienkonsentrasies sal die tempo van stolselvorming dus 

afneem indien die fibrinogeenkonsentrasie toeneem (Wilf & 

Minton, 1986) . 
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Die modulerende faktore beinvloed die struktuur terwyl die 

stolsel besig is om onder konstante kinetiese toestande te 

vorm, deur 6f interaksie met die medium, 6f direkte 

interaksie met die molekule tydens fibrienvorming. 

Modulerende faktore sluit proteiene in soos albumien, 

fibronektien (Blomback et al., 1992) en immunoglobulien G 

(IgG) (Carr & Powers, 1991), spesifieke ione soos kalsium 

(Boyer et al., 1972), magnesium en sink (Carr & Powers, 

1991), die totale ioniese sterkte (Okada & Blomback, 1983), 

die eritrosietkonsentrasie (Carr & Harding, 1987), asook pH 

(Carr & Powers, 1991). Die meeste modulerende faktore 

bevorder 'n meer poreuse, plastiese netwerk (Blomback .e.t. 

il-, 1992). Hierdie tipe netwerk is meer vatbaar vir 

plasminogeenafbraak (Gandrille & Aiach, 1990). 

Daar is aangedui dat kalsium ( 'n modulerende faktor) se 

effek op stols~lvorming gemedieer word deur versnelde 

samevoeging van oplosbare fibrienmonomere, onafhanklik van 

die aksie van fibrienstabiliseringsfaktor (Boyer et al., 
1972), maar afhang van die kalsiumkonsentrasie (Carr & 

Powers, 1991) . Kalsi um versterk ook die bindings tussen 

f ibrienmonomere (Donovan, 1985). Die effek van kalsium 

word vergesel deur die vrystelling van fibrinopeptied B, 

wat beteken dat kalsium geen effek op fibrienpolimerisering 

kan uitoefen indien fibrinopeptied B nie vrygestel word nie 

(Mihalyi, 1988). Daar is verdere bewyse wat staaf dat 

kalsium 'n beskermende effek op die struktuur van die 

fibrinogeenmolekuul het. Kalsiumbinding aan die 

fibrinogeenmolekuul veroorsaak 'n konformasieverandering 

binne die fibrinogeenmolekuul by die streek van die 

bindingsetels. Hierdie konformasieverandering beskerm die 

molekuul se disulfiedbindings teen reduksie (Procyk & 

Blomback, 1990). Sink se effek op stolselvorming word 

onderdruk deur die werking van albumien, wat vrye sink in 

die serum bind en dus inaktiveer (Carr & Powers, 1992). 
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Albumien kan self die turbiditeit van 

fibrienmonomeerstolsels meer effektief laat afneem in die 

teenwoordigheid van zn2+ (eerder as in die teenwoordigheid 

van ca2+) (Marx & Harari, 1989). Albumien versnel laterale 

assosiasie van fibrienmonomere tydens polimerisering in 

plasma. Di t gee aanleiding tot langer en dunner vesels 

(Na i r & Dhall, 1991 Tarbet, 1986), asook verswakte 

deurlaatbaarheid van die fibrienstolsel (Nair & Dhall, 

1991) . Hierdie eienskap van albumien is onafhanklik en 

sinergisties met die van fibrinogeen (Galanakis et al., 
1987). 

Daar word gepostuleer dat albumien interaksie met die E-

streek van fibrinogeen het en op hierdie wyse 

pol imeri sering verstadig. 'n Ander moontl ikheid bestaan 

dat albumien 'n strukturele verandering in faktor XIII 

veroorsaak wat sy tempo van werking versnel (Carr, 1987). 

Galanakis et al. (1987) rapporteer dat albumien met 

spesifieke setels op die fibrinogeenmolekuul , wat nie direk 

betrokke is by fibrienvorming nie, bind. Hierdie binding 

tussen fibrinogeen en albumien oefen 'n steriese hindernis 

uit wat die fibrinogeenmolekuul se funksie verander. Die 

verdere moontlikheid bestaan dat albumien met fibrinogeen 

kompeteer vir beskikbare divalente katione (veral zn2+) en 

op hierdie wyse stollingsparameters, SOOS verlaagde 

fibrienturbiditeit, moduleer (Marx & Harari, 1989). Nair & 
Dhall (1991) som op dat verskeie teoriee albumien se effek 

op stolselvorming aan sy binding met trombien, weens sy 

groat bindingskapasiteit, toeskryf. Fibrienstolsels wat in 

die teenwoordigheid van hoe konsentrasies albumien vorm, is 

dieselfde as die fibrienstolsels wat in die teenwoordigheid 

van lae konsentrasies trombien vorm. Hierdie teorie is 

deur Nair & Dhal 1 ( 1991) as onaanvaarbaar beskryf vanui t 

die lig dat verlaagde trombienkonsentrasies die kinetika 

van die fibrienbinding so sal affekteer dat stolselvorming 

teen ' n oneffektiewe tempo sal plaasvind. 
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Eritrosiete se effek op stolselstruktuur is onafhanklik van 

die lengte of dikte van die vesels. Poriee in die stolsel 

is grater in die teenwoordigheid van eritrosiete en dit kan 

funksioneel wees tydens die hers tel van 'n wond. Grater 

poriee laat meer plek vir makrofage en ander selle om by 

die basis van die wond die herstelproses te versnel (Carr & 

Harding, 1987). 

Fibrinolitiese aktiwiteit in plasma bei:nvloed die 

eienskappe van die fibriennetwerk, veral in persone met 

versnelde fibrinoli tiese aktiwi tei t (Nair et al.. 1991). 

Ander stollingsfaktore, soos antitrombien III (AT III), 

bei:nvloed jelstruktuur op 'n unieke wyse. AT III inhibeer 

laterale assosiasie van die hoofvesels in 'n fibrienstolsel 

en is baie selektief in sy werking. Dit is interessant om 

daarop te let dat ATIII se invloed onafhanklik is van 

aktivering van die molekuul deur byvoorbeeld heparien (Nair 

& Dhal 1 , 19 91 ) . 

Die effek wat glukose op die jelstruktuur uitoefen is 

verskillend van die abnormaliteit van die jelstruktuur 

gevind in diabetiese plasmanetwerke. Die meganisme wat 

aanleiding gee tot hierdie verskil is onduidelik, maar kan 

moontlik die gevolg wees van glikosilering van ander 

serumprotei:ene, onder andere albumien (Nair et al., 1991). 

Beide gamma-globulien en fibronektien bei:nvloed 

jelstruktuur (Nair & Dhall, 1991). Gamma-globulien 

induseer 'n ladingsverandering op die fibrienmonomere, wat 

tot verhoogde veseldikte lei. Fibronektien, 'n groat 

glikoprotei:en, bind nie-kovalent aan fibrien. Hierdie 

binding tussen fibronektien en 

protofibrilaggregasie en polimerisasie. 

tot dikker vesels (Nair & 

fibrien bevorder 

Dit gee aanleiding 

Dhall, 1991). 

Korrelasies tussen jelstruktuur en laedigtheidslipoprotei:en 

-cholesterol (LDL-C), asook met akute fase reaksies, 

bestaan. Die bevinding dat die mate van koronere stenose, 
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soos bepaal deur angiografie, verwant is aan sekere faktore 

wat jelstruktuur bepaal, lei tot die hipotese dat 'n 

algehele abnormale jelstruktuur, eerder as slegs 

vormbaarheid en styfheid van die jelstruktuur, geassosieer 

word met die verloop van aterosklerose (Blomback et al., 
1992). 

Omgewingsveranderlikes soos temperatuur, pH, ioniese 

sterkte, asook die konsentrasie van verskeie klein molekule 

se effek op die tempo en mate van jelvorming, asook op die 

fibrienstolsel se struktuur, is 'n aanduiding van die 

sensitiwiteit van die aggregerende makromolekule. Hierdie 

en interaksie tussen die makromolekule 

omgewingsveranderlikes kan ten minste in drie groepe 

verdeel word: 

(a) interaksies tussen die 

word na vrystel 1 ing van 

reaktiewe setels wat ontbloot 

fibrinopeptied A en hul 

komplementere setels op ander molekule, 

(b) interaksies tussen die reaktiewe setels wat ontbloot 

word na vrystelling van fibrinopeptied B en hul 

komplementere setels op ander molekule, 

(c) interaksies tussen naburige molekule in die aggregate, 

wat nie deur trombien geaffekteer kan word nie, maar wel 'n 

bydra lewer tot die molekuul se vrye energie (Wilf & 

Minton, 1986). 

Hierdie drie groepe interaksies is beide struktureel en 

energeties van belang. In die afwesigheid van genoegsame 

inligting van die gebied van intermolekulere kontak, 

geassosieer met elke groep interaksie, se struktuur, is 

daar geensins genoeg rede om te aanvaar dat hierdie groepe 

identies optree nie, selfs nie kwali tatief nie (Wilf & 

Minton, 1986). Daar moet verder beklemtoon word dat min 

inligting bekend is aangaande die invloed van die plasma-
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omgewing op vorming van die uiteindelike jelstruktuur 

(Galanakis et al., 1987). Die finale stolselstruktuur is 

dus afhanklik van die kinetika van fibriengroei en is hoogs 

sensitief vir die aanwesigheid van plasmaproteiene (Nair & 

Dhall, 1991). Stolselstruktuur kan dus deur beide 

patologiese en fisiologiese 

(Gabriel et al., 1992). 

2.3.1.6 Fibrino(geno)lise 

toestande verander word 

Verskeie organe, waaronder die niere en retikulo­

endoteliale sisteem, is direk betrokke by die kataboliese 

weg van fibrinogeen en fibrinogeen-afgeleide molekule 

( Sherman, 1977). 

Die orientasie van die trinodulere struktuur van die 

fibrinogeenmolekuul is so gerig dat dit sekere gebiede van 

die molekuul ontbloot vir proteol i tiese afbraak ( Chung & 

Ichinose, 1989). Lokale aktivering van die fibrinolitiese 

sisteem word as 'n belangrike antitrombotiese meganisme 

beskou (Gandrille & Aiach, 1990). Plasminogeen is 'n 

sirkulerende voorloper van die protease plasmien. Dit is 

bekend dat plasmien oar 'n aantal funksies beskik waarvan 

fibrino(geno)lise van die belangrikste funksies blyk te 

wees (opgesom deur Castellino, 1984). 

Plasmien-afbraak van fibrien en fibrinogeen verloop in 'n 

volgorde van stappe en sluit die vorming van tussenprodukte 

in (Chung & Ichinose, 1989; figuur 2.4). Die eerste stap, 

voordat enige afbraak kan plaasvind, behels die aktivering 

van plasminogeen tot aktiewe plasmien (kyk figuur 2.8). 

Daar bestaan ten minste drie groepe 

plasminogeenaktiveerders: 

(1) ekstrinsieke aktiveerders, 

(2) intrinsieke aktiveerders, en 

(3) bakteriele aktiveerders (opgesom deur Castellino, 

1984) . 
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Plasrninogeenakti veerder in bloed verteenwoordig vaskulere 

plasrninogeenaktiveerder, wat deur endoteelselle 

gesintetiseer en vrygestel word. Laasgenoemde staan 

hedendaags as weefselplasrninogeenakti veerder ( tPA) of 

alteplase bekend. tPA het 'n spesifieke affiniteit vir die 

A-ketting van fibrinogeen ( opgesom deur Collen & Lijnen, 

1990). 

Die struktuur wat benodig word vir aktiwi tei t van tPA is 

gelee in die lisienresidu Aal57 van die fibrinogeenrnolekuul 

(Voskuilen et al., 1987). Die aktivering van plasrninogeen 

deur tPA volg Michaelis-Menten kinetika. Fibrien se 

teenwoordigheid tydens plasrninogeenakti vering verhoog die 

effektiwiteit van hierct.ie aktivering (opgesorn deur Collen & 

Lijnen, 1990). Daar is ook aangetoon dat fibrinogeen 

plasrnien inhibeer. Hierdie rneganisrne word beheer deur die 

binding tussen fibrinogeen en setels, wat verskil van die 

aktiewe setels, op plasrnien. Orn hierdie effek op te hef, 

rnoet die substraatkonsentrasie (in hierdie geval 

fibrinogeen) toeneern. Di t veroorsaak dat die katali tiese 

setels van plasrnien ook gevul kan word. Die omset van 

fibrinogeen na fibrien hef die inhiberende effek dadelik op 

(Higazi & Mayer, 1990). 

TPA kan in rneer as een isorneriese vorrn voorkorn . Rijken .e.t. 

.al.- (1982) beskryf 

isorneer van tPA, 

'n dubbelketting sowel as enkelketting 

met beide dieselfde aktiwiteitsvlak. 

Tydens die fibrinoli t 'iese proses is die 

plasminogeenaktiveerder wat met die fibrien bind, in 'n 

dubbelketting vorm. Die moontlikheid bestaan dat 'n 

enkelketting tPA op die fibrienoppervlak omgeskakel word na 

'n dubbelketting (Rijken et al., 1982). 

Plasmien besi t die verrnoens om glu-plasrninogeen na lys­

plasminogeen te verander. Lys-plasminogeen is die verkose 

rnolekuul vir die omsetting na plasmien (Higazi & Mayer, 

1990 ; Hoylaerts et al,, 1982). 
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Die adsorpsie van tPA en plasrninogeen op die fibrienvesel­

oppervlak voorsien die nodige kontak vir optimale 

akti vering van plasminogeen ( Gabriel et al., 1992). 

Laasgenoernde is funksioneel in die sin dat effektiewe 

plasrninogeenaktivering slegs in die teenwoordigheid van 'n 

fibrienstolsel (of fibrinogeen) plaasvind en die 

afwesigheid 

aktivering 

Fibrienvorming 

die D-streek 

van fibrien of fibrinogeen effektiewe 

verhoed (Hoylaerts et al., 1982). 

ontbloot die latente tPA-bindingsetels in 

van sodoende 

plasrninogeenaktivering 

1987) . 

die 

te 

fibrienmolekuul, om 

fasiliteer (Voskuilen et al., 

Geaktiveerde plasmien besit die vermoe om lisielbindings te 

hidroliseer (Hartwig & Danishefsky, 1991). Verskeie tipes 

plasmien kan gevorm word, afhangende van die 

teenwoordigheid van inhibeerders ( Gabriel et al. , 1992) . 

Plasmien verwyder eerstens die hidrofiliese 

karboksieterminaal van die Aa-kettings (Fretto et al., 

1978 ; Kirschbaum & Budzynski, 1990), asook die eerste 42 

aminosure van die B~-kettings. Die fibrinogeen verkeer nou 

in 'n tussenprodukstadium wat stolbaar is. 'n Neweproduk, 

fragment X, word tydens hierdie stap gevorm. Fragment X 

word afgebreek na fragrnente D en Y en fragment Y word 

afgebreek om 'n tweede stel fragmente, Den E, vry te stel 

(Chung & Ichinose, 1989). Tydens die fibrino(geno)litiese 

proses word dus vier stelle fragmentgroepe vrygestel 

(Hartwig & Danishefsky, 1991). 

Inhibering van die fibrinolitiese sisteem kan plaasvind by 

die vlak van plasmien, hoofsaakl ik deur a-antiplasmien-2, 

of by die vlak van plasminogeenaktiveerders, hoofsaaklik 

plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 (PAI-1). PAI-1 word 

gestabiliseer deur binding 

plasminogeenaktiveerderinhibeerder-bindende 

proteYen-S, of fitronektien. PAI-1 is 
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inhibeerder van tPA in plasma (opgesom deur Collen & 

Li jnen, 1990) . 

GLU-PLASMINOGEEN 1------:------l►~:I L YS-PLASMINOGEEN I 
~-------~ 

tPA 

uPA 
◄◄---- kontakaktivering 

FIBRl(NOGE)EN 

A . kt ' IPAl-1 
nt1-a 1veerders _LAl-2 

, 

--1 PLASMIEN 

Figuur 2.8 Fisiologiese 

alfa2 -antiplasmien 

aktivering 

fibrino(geno)litiese ensieme. 

1990 ; Collen & Lijnen, 1992 

Juhan-Vague et al., 1991). 

(ui t Collen 

van die 

& Lijnen, 

Higazi & Mayer, 1990 ; 

Volgens die Michaelis-Menten kinetika aktiveer 

urokinaseplasminogeenaktiveerder (uPA), net soos tPA, ook 

plasminogeen omdat uPA ook intrinsieke 

plasminogeenaktiveerder potensiaal besi t (Weitz & Leslie; 

1990). PAI-1 dien as primere inhibeerder van uPA. Die 

teenwoordigheid van uPA-reseptore op selmembrane kan bydra 

tot 'n meganisme wat betrokke is by die afbraak van die 

ekstrasellulere matriks (Collen & Lijnen, 1990 ; Collen & 
Li j nen, 19 9 2 ) . 
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Fibrienstruktuur dra by tot die regulering in die tempo van 

fibrinolise (Gabriel et al., 1992). Albumien, wat reeds 

aangedui is om fibrienstruktuur te verander, verlaag 

spontane trombolise (Gandrille & Aiach, 1990). Dit is 

moontlik aangesien die aantal tPA-bindingsetels op die 

fibrienvesels deur die fibrienstruktuur bepaal word. Soos 

die fibrienveselgrootte afneem, neem die fibrinolitiese 

aktiwi tei t af. Dun fibrienvesels besi t 'n lae tempo van 

omset van plasminogeen na plasmien deur tPA en word 

stadiger as dik vesels gehidrol iseer. Vorming van dik 

vesels word geassosieer met adsorpsie van meer tPA en 'n 

vinniger fibrinolitiese tempo. Daar is reeds aangetoon dat 

plasmienproduksie, deur aktivering deur tPA van 

plasminogeen, proporsioneel is tot fibrienveseldikte, wat 

'n grater oppervlak vir samevoeging van die fibrinolitiese 

kompleks kan bied (Gabriel et al., 1992). 

Fibrinogenolitiese 

bloedplaatjies en 

ensieme is 

leukosiete. 

ook teenwoordig in 

Hierdie proteolitiese 

ensieme volg ander wee as die van plasmien. Soos in die 

geval van plasmien is die Aa-ketting gewoonlik die eerste 

setel van lise (Kirschbaum & Budzynski, 1990). 

2.3.1.7 Genetiese abnormaliteite van plasmafibrinogeen 

Genetiese abnormali tei te van fibrinogeen is skaars. Di t 

sluit in afibrinogenemie, hipofibrinogenemie en 

disfibrinogenemie, wat verwys na algehele afwesigheid, 

verlaagde hoeveelhede fibrinogeen, _ of die aanwesigheid van 

disfunksionele fibrinogeen ( Chung & Ichinose, 1989). In 

die literatuur is daar reeds verskeie soorte genetiese 

abnormaliteite van die fibrinogeenmolekuul gerapporteer. 

Die mees algemene verskynsels van abnormal i tei te wat met 

disfibrinogenemie geassosieer word, word gekenmerk deur 

verhoogde stolvermoe van die fibrinogeenmolekuul, verhoogde 

vatbaarheid vir trombiengeinduseerde stalling (Egeberg, 
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1963), verlaagde plasminogeenaktivering deur fibrien 

(Lijnen, 1984), defektiewe veselvorming (Carrel, 1983), 

verlaagde binding van fibrien met tPA (Engesser et al., 

1988 Leko et al., 1991), asook verlaagde 

trombiengeinduseerde stalling (Gralnick et al., 1978). 

2.3 . 1.8 Fibrinogeen se gedrag as ware chemiese polimeer 

Polimere word gesien as 'n groep stowwe wat bestaan ui t 

lang kovalent-gebonde molekule. As die chemiese 

klassi f ikasie van pol imere op f ibrinogeen toegepas word, 

kan fibrinogeen in twee verskillende klasse polimere 

verdeel word: 

'n liniere polimeer, en 

'n netwerk-polimeer 

Fibrienvesels is uitsluitlik netwerk-polimere. Die 

eienskap van 'n netwerk-polimeer word gesien aan die 

driedimensionele struktuur met aanknopingspunte wat 

kruisgebind is. Hierdie polimere word gakarakteriseer deur 

die aantal kruisbindings per eenheidsvolume, of 

kruisbindingsdigtheid, wat direk verwant is aan die aantal 

knooppunte per eenheidsvolume. 

Variasies in 

aanleiding tot 

oplosbaarheid 

"skelet"struktuur van 'n polimeer gee 

verskille in fisiese eienskappe (soos 

en smeltpunt, asook denaturasie in 'n 

proteien se geval). 

die produk gewoonlik 

kruisbindingsdigtheid 

Met 'n lae kruisbindingsdigtheid is 

meer buigbaar en plasties. 

lewer 'n meer rigiede 

'n Hoe 

produk. 

Outoversnelling, 'n eienskap van polimere in oplossing, kan 

van groat belang wees by die tempo waarteen fibrienstolsels 

vorm (Young & Lovell, 1991). Hierdie effek staan ook as 

die Trommsdorff-Norrish effek of jel-effek bekend. Die 

effek behels die versnelling van polimerisering as gevolg 

van 'n verhoging in viskositeit van die reaksiemedium, wat 
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plaasvind as gevolg van die vorming van die 

polimeermolekule (Young & Lovell, 1991). Fibrien is egter 

tot 'n mate beskerm teen outoversnel 1 ing, aangesien die 

aanvankl ike produk oplosbaar is, wat die viskosi tei t van 

die reaksiemedium verlaag. 

fibrienpolimere onoplosbaar. 

Eers daarna 

2.3.2 Fibrinogeen as risikofaktor vir koronere 
hartvatsiektes 

2.3.2.1 Inleiding 

word die 

Rotiknansky het reeds in 1852 voorgestel dat aterosklerose 

vanuit die komponente van bleed self ontstaan (opgesom deur 

Smith, 1986). Die verhoogde risiko vir koronere 

hartvatsiekte ( KHS) met verhoogde tot ale cholesterol- en 

LDL-C-vlakke word vandag algemeen aanvaar ( opgesom deur 

Oliver, 1992). KHS is egter 'n multifaktoriale siekte en 

'n verhoogde totale cholesterol- en LDL-C-vlak verklaar 

slegs 50 % van die voorkoms van KHS (opgesom deur Oliver, 

1992) . Di t is om hierdie rede dat daar voortdurend na 

ander moontlike risikomerkers of faktore gesoek word. 

Komponente van die hemostatiese sisteem kry vandag veral 

baie aandag (opgesom deur Ernst, 1992 ; opgesom deur Smith, 

1986; opgesom deur Willich, 1992). 

2.3.2.2 Epidemiologiese bewyse van fibrinogeen as 
risikomerker 

Tydens die tydperk 1980-1989 is verskeie resultate van 

prospektiewe (longitudinale) epidemiologiese studies bekend 

gestel wat fibrinogeen as 'n moontlike risikofaktor vir KHS 

aangetoon het. Hierdie studies sluit die Gothenborgstudie 

(Wilhelmsen et al., 1984), die Framinghamstudie (Kannel .e.:t. 

.a.l.-, 1987), die "Northwick Park Heart" -studie (Meade .e.:t. 

.a.l.., 1986), die Leighstudie (Stone & Thorpe, 1985), asook 
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I 
Studie 

' Northwick Park Heart'-studie 

Meade, 1984 
Meade et al. , 1986 

Framinghamstudie 

Kannel et al. , 1987 

Leighstudie 

Stone & Thorpe, 1985 

PROCAM I 

Balleisen et al. , 1985 

Caerphilly/Speedwellstudie 
Yarnell et al. , 1991 

Gothenbergstudie 
Wilhelmsen et al., 1984 

Ml = m1okard1ale infarks1e 

KHS = koronere hartvatsiekte 

I Aantal en geslag 
: van proefpersone 

3500 

1510 mans 

554 mans 

761 vrouens 

297 mans 

1674 mans 

4860 mans 

792 mans 

LMI = liggaamsmassa-indeks : WBS = witbloedsel 
n = aantal persone 

liem. 

I ouderdom 
40-64 

47-79 

40-69 

40-65 

middeljarig 

54 

Dpvolgtydperk I Resultate Gevolgtrekking 

n Tioe 

6 jaar 24 KHS Verhoogde vlakke NIii, NII en fibrinogeen 

geassosieer met voorkoms van KHS. 
10jaar 68 KHS Onafhanklike assosiasie tussen 

60 Ml (nie-fataal) stollingsfaktore ( en nie TC) , met KHS. 
Gepaardgaande risiko van rook met KHS 

moontlik as aevola van fibrinoaeen. 
12 jaar 165 KHS Risiko van KHS korreleer met verhoogde 

vlakke plasmafibrinogeen. Die voorkoms 

van kardiovaskulere siektes korreleer met 

fibrinogeen. By mans bestaan daar verhoogde 
risiko vir beroerte met verhoogde librinogeen-

vlakke. 
7.3 jaar 40 Ml Die voorkoms van KHS korreleer positief met 

die aanvanklike fibrinogeenkonsentrasies. 
Fibrinogeen dra dieselfde by as TC, rook en 
bloeddruk, tot die risikoprofiel vir westerse 

siektes. 
2 jaar 55 KHS Fibrinogeen, NIii en NII verhoog met ouderdom. 

Fibrinogeen en NII korreleer met LMI. 
Fibrinogeen en rook korreleer. 

Fibrinogeen en NII is betekenisvol 

hoer by vrouens wat die pil ~ebruik 
3.2 jaar 251 KHS 'n Gedeelte van rook se eiekskappe as 
5.1 jaar risikofaktor vir KHS, verduidelikbaar deur die 

effek wat dit het op fibrinogeen, bloedviskositeit 
en WBS-tellinas. 

13.5 jaar 37 beroerte Fibrinogeen word as 'n onafhanklike risikofaktor 

92 Ml vir infarksie sowel as beroerte bestempel. 



die Caerphilly/Speedwellstudie (Yarnell et al., 1991), in 

( kyk tabel 2. 1). In al hierdie studies was daar 'n sterk 

assosiasie tussen plasmafibrinogeen en die voorkoms van KHS 

aangetoon. Daar was ook sterk assosiasies tussen 

plasmafibrinogeen en ander kardiovaskulere risikofaktore 

soos verhoogde bloeddruk, verhoogde cholesterol en 

glukoseonverdraagsaamheid. Gebaseer op die resultate, het 

die outeurs van hierdie studies aangetoon dat 'n hoe 

fibrinogeenkonsentrasie 'n onafhanklike risikofaktor vir 

beide KHS en beroerte (serebrovaskulere insident) is. 

Fibrien speel 'n belangrike rol 

sowel as in die ontstaan van 

Kirstensen, 1991). 

in die trombotiese proses 

aterosklerose (M~ller & 

Uit die literatuur is dit duidelik dat verhoogde 

plasmafibrinogeenkonsentrasies geassosieer word met ander 

risikofaktore vir KHS, soos : 

hipercholesterolemie (Lee et al., 1990) 

hipertrigliseridemie (Simpson et al., 1983~ 

tipe II hiperlipoproteienemie (opgesom deur 

Ernst, 1992) 

diabetes mellitus (Kannel et al., 1990) 

ouderdom (Kannel et al., 1987) 

hipertensie (Kannel et al., 1987) 

obesiteit (Meade et al., 1987) 

rook van sigarette (Wilhelmsen et al., 1984) 

die gebruik van orale voorbehoedmiddels (Meade .e.t. 

fil.., 1987) 

stres (Markowe et al., 1985) 

perifere vaskulere siekte (Kannel et al., 1987) 

fisiese onaktiwiteit (M~ller & Kirstensen, 1991) 

lae sosiale klas (Markowe et al., 1985) 

Data van die "Northwick Park Heart" -studie het aangetoon 

dat 'n fibrinogeenvlak met slegs 'n verskil van 0.6 g\L bo 

die gemiddeld ( 2. 9 g\L), geassosieer word met 'n toename 

van 84 % in risiko vir die ontwikkeling van KHS binne die 

volgende 5 jaar (Meade et al., 1985). In persone met 'n 
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sistoliese bloeddruk hoer as 180mmHg, neem 

plasmafibrinogeenkonsentrasie van> 5 g/L, die voorkoms van 

beroerte twaalfvoudig toe, in vergeleke met persone met 

dieselfde bloeddruk, maar met 'n normale 

plasmafibrinogeenkonsentrasie (Wilhelmsen et al., 1984). 

Daar is ook aangetoon dat mans met fibrinogeenkonsentrasies 

in die laer derde van die populasie, met 'n hoe 

serumcholesterol of bloeddruk, nie 'n hoe risiko vir KHS 

het nie. Sodra 'n hoe f ibrinogeenkonsentrasie in 

berekening gebring word, neem die risiko 6- tot 12-voudig 

toe (Stone & Thorpe, 1985). 

Een van die mees kenmerkende assosiasies is die tussen 

plasmafibrinogeen en rook. Daar bestaan 'n dosisafhanklike 

verwantskap tussen die aantal sigarette wat 'n persoon per 

dag rook en die ouderdom-aangepaste fibrinogeenvlak in 

beide mans en dames. Hierdie effek is omkeerbaar (Kannel 

et al., 1987). Matige alkoholinname neig om 

fibrinogeenvlakke te verlaag in beide rokers en nie-rokers 

(Meade et al., 1987). 

Kontroversie in die literatuur bestaan of verhoogde 

trigliseriedvlakke 'n onafhanklike risikofaktor vir KHS is 

al dan nie (opgesom deur Criqui, 1991 ; Manninen .e.t. 

il-, 1991). Populasiestudies het aangetoon dat verhoogde 

serumtrigliseriedvlakke (TG) nie 'n onafhanklike 

risikofaktor vir KHS is nie, maar dat dit geassosieer word 

met 'n hiperkoaguleerbare toestand ( opgesom deur Austin, 

1991 ; Simpson et al., 1983). 

Die belangrikste boodskap ui t die epidemiologiese studies 

is dat hiperstolbaarheid met lipied-abnormaliteite en 

versnelde aterosklerose geassosieer word. Dit is ook 

duidelik dat 'n groat hoeveelheid inligting, wat krities is 

vir die verstaan van die ontstaan van kardiovaskulere 

siektes, verlore gaan indien hemostatiese faktore nie 

bepaal word nie (Smith, 1986). 
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Die belangrikste resul tate ui t epidemiologiese studies le 

klem op die belang van fibrinogeen se kragtige voorspelbare 

vermoens ten opsigte van KHS. Hierdie resultate kan slegs 

verstaan word indien die wee waarvolgens fibrinogeen 

aterotrombose bevorder, gei:dentifiseer word (opgesom deur 

Ernst & Resch, 1993). 

2.3.2.3 Moontlike meganismes 
en KHS 

fibrinogeen, aterosklerose 

Voordat die moontlike meganismes waardeur fibrinogeen die 

aterosklerotiese en trombotiese proses bei:nvloed, bespreek 

word, sal 'n paar terme wat in die bespreking gebruik word, 

eers gedefinieer word: 

Koronere hartvatsiekte CKHSl Die vernouing van die 

arteries van die koronere arteriele sirkulasie, wat die 

bloedvoorsiening aan die miokardium verminder (Davies, 

1985). 

Trombose : Die ontstaan van 'n trombus of bloedklont, wat 

die normale vloei van bloed deur 'n arterie of vene verhoed 

as gevolg van blokkering van die bloedvat (Kumar & Clark, 

1987). 

Aterosklerose 'n Siekte van die intima van die arteries, 

veral die groat arteries, wat tot aterosklerotiese 

aanpaksels (plaak) op die binneste oppervlak van die 

arteries lei (Guyton, 1986). 

Beroerte 'n Gelokaliseerde neurologiese tekort as gevolg 

van 'n vaskulere letsel (Kumar & Clark, 1987). Skielike 

verlies van serebrale funksie met koma en verlamming as 

gevolg van bloeding, trombose of embolisme van 'n serebrale 

bloedvat. Benaming word oak soms gebruik met betrekking 

tot bloeding in ander organe (Brink et al., 1988). 

Miokardiale infarksie Bloedvloei na die hartspier self 

word verhoed. Dit lei tot verswakte hartspierfunksie 

(Guyton, 1986). 
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Isgemie : 'n Wanbalans tussen die voorsiening van suurstof 

en essensiele nutriente en die aanvraag daarna, lei tot 

isgemie. Di t kan veroorsaak word deur 'n obstruksie, 

verlaagde vloei van geoksigeneerde bloed en verhoogde 

aanvraag na suurstof (Kumar & Clark , 1987). 

Kardiovaskulere siektes is die hoofoorsaak van sterftes in 

die Verenigde State van Amerika, asook Wes-Europa. 

Aterosklerose, die hoofoorsaak van miokardiale en serebrale 

infarksie, dra tot die meerderheid van hierdie sterftes by 

(opgesom deur Ross, 1986). Na aanleiding van die 

trombogeniese teorie van aterogenese, 

nie net 'n voorverei ste vi r die 

is hiperstolbaarheid 

ontwikkeling van 

trombotiese komplikasies nie, maar ook vir die ontstaan van 

aterosklerose ( Hams ten et al,, 1986) . Aterosklerose lei 

verder tot miokardiale infarksie (opgesom deur Thompson & 

Smith, 1989) . 'n. Tweede hipotese vi r die ontstaan van 

aterosklerose staan as die lipidemiese teorie bekend 

(Fuster et al,. 1992). 

In hierdie bespreking 

trombogeniese teorie, 

word 

asook 

slegs klem 

teoriee wat 

gele op 

beide 

lipidemiese en trombogeniese teorie inkorporeer. 

die 

die 

'n Voorgestelde meganisme waardeur fibrien selgroei en 

plaakvorming (aterosklerose) stimuleer is deur 'n raamwerk 

te voorsien waarlangs selle kan migreer en kan vaskleef 

(Smith, 1986). Die selle migreer teen 'n gradient wat deur 

oplosbare fibrinogeen geskep word (Naito et al., 1990) . 

Verdere selmigrasie word gestimuleer deur die binding van 

fibrien aan fibronektien (Smith, 1986) en word die tempo 

van die proses op 'n dosis-afhanklike manier deur 

substraatgebonde fibrinogeen bepaal (Naito et al., 1990). 

In gevorderde letsels is fibrien verantwoordelik vir 

binding met LDL-C en dus die opeenhoping van lipiede 

(Smith, 1986). Die mees populere teorie oor die ontstaan 

van aterogenese is gebaseer op die siening dat die 

endoteelselle 'n belangrike grens is vir die uitbeweeg van 
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makromolekule vanuit plasma. Endoteelbeskadiging laat 

terugvloei van makromolekule, veral LDL-C, toe. Di t gee 

aanleiding tot beskadiging en groei van endoteelselle 

(opgesom deur Thompson & Smith, 1989). 

Fibrinogeen het 'n baie hoe affiniteit vir LDL-C. LDL-C 

beweeg na die endoteelfibrienlaag en na die fibrienjel op 

die arteriele wand. Copley (1979) stel twee wee voor 

waarvolgens LDL-C deur die endoteellaag opgeneem word. Sy 

hipotese inkorporeer die teorie van transendoteliale 

transport en diffusie van cholesteroldraende proteiene deur 

polimeriseerbare molekule (o.a. fibrinogeen), wat met die 

vatwand saamsmel t, asook verswakking van die vatwand as 

gevolg van spanning en vervorming. Die eerste weg slui t 

die adsorpsie van LDL-C aan die endoteliale fibrienlaag in, 

die tweede weg die adsorpsie van LDL-C aan die aanvanklike 

trombus van 'n sagte fibrienjel . Die LDL-C-opname versnel 

verdere opname van LDL-C deur die vatwand (Ernst, 1992). 

Fibrinopeptied B, wat in die intima teenwoordig is, trek 

makrofage aan in respons tot die verhoogde lipiedvlakke. 

Hierdie makrofage het die vermoe om skuimselle binne 

aterosklerotiese letsels te vorm (Singh et al., 1990). Die 

binding van fibrinogeen aan hierdie makrofage stimuleer 

stallings- sowel as fibrinolitiese aktiwiteit (De Minna .e.t. 

fil., 1990). 

Abnormale fibrienjel-kompaktheid en/of "bou" word 

geassosieer met plaakvorming en miokardiale infarksie. 

Akute-fasereaksies en LDL-C beinvloed die eienskappe van 

die fibrienjel (Blomback et al., 1992). Bogenoemde dui 

daarop dat faktore wat die "bou" en kompaktheid van die 

fibrienjel verander, moontlik oak plaakvorming beinvloed. 

Verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit is 'n voorvereiste vir 

plaakvorming. Daar is 'n defini tiewe verbintenis tussen 

aterogeniese risikofaktore en geinhibeerde fibrinolise. 

Die opeenhoping van lipiede (in besonder LDL-C), wat reeds 

in die voorafgaande paragraaf bespreek is, inhibeer 
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fibrinolise (Kadish, 1979). Fibrinogeen se 

degraderingsproduk, fragment D, verhoog sekresie van 

endoteelplasminogeenaktiveerders en versnel die produksie 

van plasmien. Dit dra by tot die afbraak van die fibrien­

ekstrasellulere matriks en verlaag binding van fibrinogeen 

aan endoteelsel le. Fragment D word dus gesien as 'n 

kri tiese tussenganger in die proses om die balans tussen 

afbraak en groei van aterosklerose te handhaaf (Ge et al., 
1990). 

Trombusvorming word geinisieer deur 

fibrinogeen deur die endoteel. Hierdie 

vergroot deur opeenhoping, om uiteindelik 

adsorpsie van 

laag fibrinogeen 

'n jelstruktuur 

te vorm wat die bloedvate as gevolg van vernouing verstop 

(Ernst, 1992). Opeenhoping van fibrinogeen vind plaas 

omdat fibrinogeenmolekule direkte interaksie met mekaar 

het. Dit dra nie net by tot trombusvorming nie, maar ook 

tot die proses van plaakvorming tydens vroee aterosklerose 

(Cook et al., 1990). 

Hiperfibrinogenemie induseer 'n hiperkoaguleerbare toestand 

wat die trombotiese effek van aterotrombose bevorder 

(Ernst, 1992). Wanneer fibrinogeen na fibrien omgesit word 

deur die werking van trombien, het die fibrienmonomere die 

vermoe om te polimeriseer en 'n basale matriks te vorm vir 

'n trombus ( Cook et al., 1990) . Die verhoogde 

bloedviskositeit, wat gepaard gaan met verhoogde 

konsentrasies plasmafibrinogeen, verlaag orgaanbloedvloei 

wat verhoogde plaatjiebinding aan die subendoteel tot 

gevolg het . Di t bevorder trombusvorming. Naas 

eri trosietkonsentrasie is plasmaf ibrinogeen as gevolg van 

sy grootte en struktuur die belangrikste bepaler van 

heelbloedviskositeit (Cook et al., 1990). 

48 



Trombien is 'n kragtige onafhanklike groeifaktor. Di t is 

teenwoordig in die trombus, waar dit selgroei en groei van 

die trombus stimuleer (Smith, 1986). Trombien stimuleer 

intakte endoteel om endotelien-1 te produseer. 

Laasgenoemde produk induseer vasokonstriksie van die 

gladdespier. Indien die endoteelselle beskadiging 

ondergaan, soos tydens plaakvorming, kan vasodilaterende 

stowwe nie meer vrygestel word nie. Die bloedvate bly dus 

in 'n vernoude toestand (Fuster et al., 1992). 

Die hoeveelheid fibrien teenwoordig in aterosklerotiese 

plaak korreleer lineer met die plasmafibrinogeen­

konsentrasie. Die leukosiettel 1 ing korreleer ook met die 

intravaskulere neerlegging van fibrien (Cook et al., 1990). 

Daar is uitgebreide epidemiologiese bewyse 

(Caerphilly /Speedwel lstudie) wat die pat of isiologiese rol 

van leukosiete in KHS ondersteun (Yarnell et al., 1991). 

Die konsentrasie plasmafibrien (fibrinogeen)-

afbraakprodukte korreleer goed met die 

leukosietaggregeerbaarheid in bleed (Cook et al., 1990). 

Soos hierbo genoem, is die meganismes waardeur fibrinogeen 

aterosklerose bevorder, nog onseker (Ernst, 1992). Ui t 

bogenoemde is dit baie duidelik dat hemostatiese faktore 'n 

rol speel in ontwikkeling van beide aterosklerose asook 

trombusvorming. Daar is egter outeurs wat die rol van 

fibrinogeen in die ontstaan van kardiovaskulere siektes 

bevraagteken (Kovacs, 1992). By persone met verhoogde 

risikofaktore vir KHS, is die verloop van aterosklerose wel 

aangetoon om vinniger plaas te vind. Dit kan as 

onomstootlike feit aanvaar word (Fuster et al., 1992). 

In geheel beskou kan daar tot die slotsom gekom word dat 

verdere bestudering van die fibrinogeenmolekuul van 

uiterste belang is. 
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2.3 . 2.4 Hemostase en diabetes mellitus 

2.3.2.4.1 Diabetes mellitus: Inleiding 

Die ou Griekse en Romeinse geneeshere het die term diabetes 

gebruik om die oorproduksie van urien aan te dui (opgesom 

deur Meyer et al., 1988). Toe daar later uitgevind is dat 

die urien in sornrnige gevalle 'n soet smaak het en in ander 

gevalle nie, is die term mellitus, wat soet beteken en 

insipidus, wat flou beteken, bygevoeg om tussen twee 

hooftipes diabetes te onderskei (opgesom deur Meyer et al., 
1988) . Diabetes mel 1 i tus ( DM) word self in twee klasse 

geklassifiseer, naamlik Tipe I ( IDDM), of insulien­

afhanklike diabetes mellitus en Tipe II (NIDDM), of nie-

insulienafhanklike diabetes mellitus. Tipe I diabetes 

mellitus word gekarakteriseer deur 'n absolute gebrek aan 

insulien as gevolg van 'n afname in die aantal funksionele 

insul ienproduserende betasel le. Teikensel le ·bevat steeds 

genoeg en normale insulienreseptore. Tipe I diabetes 

mellitus word dan oak insulienafhanklike diabetes mellitus 

genoem, omdat eksogene insul ien periodies toegedien moet 

word (Tortora & Anagnostakos, 1987). Tipe II diabetes 

mellitus word gekenmerk deur normale insulienkonsentrasies 

in die sirkulasie, met verswakte biologiese respons op 

hierdie insul ienvlakke. Hierdie effek word beskryf deur 

die term "verhoogde insulienweerstand" (Omar & Jialal, 

1983). 

Tipe II diabetes mellitus kom meer algemeen voor as Tipe I 

en verteenwoordig meer as 90 % van alle gevalle met 

diabetes mellitus. Tipe II kom oak meer algemeen voor by 

persone wat 40 jaar en ouer en oorgewig, is. Die kliniese 

simptome is matig en die hoe glukosevlakke in die bloed kan 

gewoonlik beheer word deur 'n dieet alleen of met 'n dieet 

gekombineer met hipoglukemiese middels soos die 

sulfonielureums of biguaniede (Tortora & Anagnostakos, 

1987). 
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Die voorkoms van diabetes mel 1 i tus is die hoogste by die 

Pima-Indiane in die V.S.A. en die tweede hoogste by die 

Indiers in en om Durban (Meyer et al., 1988). Di t wi 1 

voorkom asof Tipe II diabetes mellitus 'n lae voorkoms by 

populasies toon wat 'n tradisionele, omsigtige lewenstyl 

volg. Die voorkoms van Tipe II diabetes mellitus neem toe 

met 'n toenemende verwesterse lewenstyl, met veranderings 

in demografie, asook sosiale en ekonomiese toestande. Die 

siekte raak selfs endemies in sekere lande (Zirnrnet, 1982). 

2.3.2.4.2 Diabetes mellitus en abnormale hemostase 

Drie dekades van epidemiologiese 

Framingham-groep het aangetoon dat 

navorsing 

diabetes 'n 

deur die 

kragtige 

voorloper vir kardiovaskulere siektes, meer spesifiek vir 

KHS, is (Kannel et al., 1987). Alhoewel KHS 'n hoe 

voorkoms by diabete het, oefen 'n abnormale 

glukosetoleransie self in effek onafhanklik van ander 

risikofaktore uit (Kannel et al., 1987). Hierdie unieke 

effek (van glukose-intoleransie) mag verwant wees aan 

verhoogde trombogeniese faktore, soos verhoogde 

plasmafibrinogeen (Kannel et al., 1990). Fibrinogeen is 

teenwoordig in vaskulere letsels en aterosklerotiese plaak 

van diabetiese persone (Jones & Peterson, 1981). Verhoogde 

konsentrasies en/of aktiwiteit van bloedstollingsfaktore 

(Shihabi et al., 1990), verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit 

(Gunnarson et al., 1980) en hiperaktiwiteit van 

bloedplaatjies (opgesom deur Silvis et al., 1990), is 

verder eienskappe wat met diabetes gepaard gaan. 

Die ontstaan en 

komplikasies kan 

ontwikkeling 

dus moontlik 

van diabetiese vaskulere 

toegeskryf word aan die 

stollingsabnormaliteite van diabetes mellitus. 

Geassosieerde diabetes en hiperlipidemie (verhoogde vlakke 

LDL-C en VLDL-C) korreleer omkeerbaar met endogene 

heparienkonsentrasies, asook met voorkoming van aktivering 

van antitrombien (Jones & Peterson, 1981). 

51 



Die verhoogde bloedviskositeit tydens DM, wat die vloei van 

bloed deur klein arteries bemoeilik, lei tot verdere 

patologiese gevolge, soos retinopatie ( Jay et al. , 1991) . 

Die viskositeit van plasma in diabetes mellituspasiente is 

gemiddeld agt persent ( %) hoer as die van gesonde persone 

(McMillan , 1974). Verhoogde bloedviskositeit is 'n 

indirekte gevolg van verhoogde plasmafibrinogeenvlakke 

(Pa i sey et al, , 1980). 

Hiperaggregeerbaarheid van bloedplaatj ies is eers as een 

van die belangrikste abnormal i tei_te beskou (Hughes et al., 
1983) . Hughes et al, ( 1983) het aangetoon dat plaatj ie­

abnormal i tei te of stollingsabnormaliteite by 54 % van 'n 

groep nuutgediagnoseerde Tipe II diabetes mellituspasiente 

aanwesig was. Van die pasiente het 38 % plaatjie­

abnormaliteite vertoon, terwyl ' n verdere 46 % 

stollingsabnormaliteite vertoon het. 

Stollingsabnormaliteite was in die vorm van verhoogde 

vlakke faktor VIIIc asook AT III. Faktor VIIIc is 

belangrik vir hegting van bloedplaatjies aan vaskulere 

endoteel. Verhoogde vlakke gee dus aanleiding tot 

verhoogde plaatjieklewerigheid, asook plaatjie-aggregering 

(Almer et al,. 1983). Insul ienweerstand gaan gepaard met 

verhoogde vlakke van plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1. 

'n Verlaging in insulienweerstand, verkry deur dieet of 

medikasie, gaan gepaard met 'n verlaging in die 

konsentrasie PAI-1. Die verhoogde vlakke PAI-1 , 

gepaardgaande met verhoogde insulienweerstand, kan dus 'n 

gedeeltelike verduideliking bied vir die assosiasie tussen 

insulienweerstand en KHS (opgesom deur Juhan-Vague et al. , 
1991). Verhoogde vlakke PAI-1 lei tot hipofibrinolise en 

dus verswakte verwydering van fibrienneerslae, wat 

bevorderend is ten opsigte van aterotrombose (Juhan-Vague & 

Alessi, 1993). 
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Hiperreaktiewe 

malondialdehied 

aragidonsuur, 

intraplaatjie 

plaatjies produseer verhoogde hoeveelhede 

na 

wat 

stimulasie 

verhoogde 

deur trombien 

aktiwiteit van 

en 

die 

endoperoksied-tromboksaan-vormende weg 

aandui. Laasgenoemde bevorder die reaktiwi tei t van 

plaatjies (Gensini et al., 1979). 

Die verandering in plasmaf aktore wat tot verhoogde 

plaatjieklewerigheid in diabetes mellituspasiente lei, is 

'n belangrike faktor by pasiente met swak glukemiese 

beheer. Di t word ook waargeneem dat albumienvlakke, in 

teenstelling met plasmafibrinogeen, by diabetiese pasiente 

daal ( Khodabandehlou & Dehevat, 1990). Verhoogde 

klewerigheid, ook van rooibloedselle, skep bewyse vir 'n 

antagonistiese effek wat tussen fibrinogeen en albumien by 

die rooibloedsel-aggregeringsproses bestaan (Khodabandehlou 

& Dehevat, 1990). Albumien en fibrinogeen kompeteer tydens 

eritrosietklomping. Verhoogde vlakke plasmafibrinogeen lei 

tot verdere verhoging in plasmaviskositeit (Khodabandehlou 

& Dehevat, 1990). Verhoogde plasmafibrinogeenproduksie wat 

met verlaagde albumienproduksie geassosieer word, is reeds 

in 1979 deur Rupp & Fuller (1979) bewys in 'n studie wat op 

geisoleerde hepatosiete uitgevoer is. 

Resul tate ui t die Framinghamstudie toon aan dat verhoogde 

gemiddelde fibrinogeenvlakke parallel met verhoogde 

bloedglukosevlakke styg (Kannel et al., 1990). 

Nair et al. (1991) rapporteer dat diabetes mellitus 

aanleiding gee tot fibrienklonte met dunner en !anger 

vesels, wat 'n stolsel lewer wat meer kompak en rigied is. 

Dit gee aanleiding tot 'n stolsel wat minder deurlaatbaar 

en poreus is en dus moeiliker deur plasminogeen afgebreek 

kan word (Almer et al., 1983). 

Verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit tydens diabetes 

mellitus is 'n gevolg van abnormale lae produksie en 
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vrystelling van plasminogeenaktiveerder deur die vaskulere 

endoteel (Almer et al., 1983). Die sterk assosiasie tussen 

vaskulere patologie en diabetes dui daarop dat akti vering 

van die stollingsisteem en die fibrinoli tiese proses 'n 

defini tiewe rol speel in die ontwikkeling van diabetiese 

komplikasies (Kirsch, 1989). Die mees opvallende 

abnormaliteit van stalling is die verkorte lewensduur van 

fibrinogeen (ongeveer 4 dae by diabete, in teenstelling met 

6 dae by gesonde persone; Jones & Peterson, 1979). 

Diabetes mellitus korreleer ook sterk met ander 

aterogeniese faktore soos obesi tei t, hipertensie, 

, hipertrigliseridemie en lae vlakke van HDL-C Bui ten 

glukosebeheer, sal dit dus nodig wees om die hele 

kardiovaskulere risikoprofiel te normaliseer om 

aterosklerose by diabete te voorkom (Kannel et al., 1990). 

'n Opsomming van epidemiologiese gegewens wat beskikbaar is 

oor sekere stol l ingsfaktore tydens diabetes mel 1 i tus word 

in tabel 2.2 weergegee. 

Uit bogenoemde bespreking is dit duidelik dat diabetes 

melli tus geassosieer word met verskeie abnormali tei te van 

die hemostatiese si steem. Die onderl iggende meganisme ( s) 

wat tot hierdie abnormale hemostase van diabetes mel 1 i tus 

aanleiding gee, is nog onduidelik (kyk 2.4.3). Daar is ook 

besonder min gegewens beskikbaar oor hoe verbeterde 

diabetiese beheer hemostase beinvloed. In hierdie projek 

is die invloed van 'n diabetiese dieet op die tipe 

fibrienstolsel van diabetes mellituspasiente ondersoek. 

Een van die voorgestelde meganismes is dat glikosilering 

van proteiene 'n rol kan speel. Daarom sal hierdie aspek 

nou in meer besonderhede bespreek word. 
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Tabel 2,2 Gegewens oor sekere stollingsabnormaliteite 

tydens diabetes mellitus 

Hughes et al., 1983 JPlaatjieaggregering 

Hughes et al., 1983 -i,AT III 

Sowers et al., 1980 

Hughes et al., 1983 j P 1 asminogeen 

Masperi et al., 1980 1' AT III 

Fuller et al., 1979 J-tPA aktiwiteit 

Bern et al., 1980 ftPA aktiwiteit 

Fuller et al., 1979 1' Fibrinogeen 

De Silva et al., 1979 

Cederholm-Williams, 1981 

Kannel et al., 1990 

Gensini et al., 1979 1'Faktor XI 

Davis et al., 1982 

Coppola et al . , 1984 

Christe et al., 1979 4,Trombientyd 

Fuller et al., 1979 1'Faktor X 

Bern et al., 1983 1'Faktor VIII 

Hughes et al., 1983 

Brownlee et al . , 1983 1' Weerstand teen 

Gunnarson, 1980 fibrinolise 

1' Stolbaarheid 

Jones and Peterson, 1979 .J,.Fibrinogeenleeftyd 

Cederholm-Williams, 1981 

Gabriel et al., 1992 .J, Lengte/massa-verhouding 

Blomback et al., 1992 van fibrienvesels 

Gabriel et al., 1992 .J,, Fibrinolise 

t = verhoog ; J. = verlaag 
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2.4 GLIKOSI LERI NG VAN PROTE:i.ENE 

2.4.1 Molekulere meganisme van glikosilering van prote1ene 

Die proses waartydens 'n reduserende suiker (soos D­

glukose) met 'n proteien bind en 'n permanente verandering 

aan die molekulere struktuur van die proteien te weeg 

bring, staan bekend as glikosilering (Furth & Harding, 

1989 ; Hatton et al., 1993) . Gl ikosi lering is dus 'n 

proses waardeur 'n stabiele proteien verander word na 'n 

stabiele gemodifieerde proteien (Neglia et al., 1985). 

Geglikosileerde proteiene verskil fisiologies drasties van 

glikoproteiene. Laasgenoemde is "normale" proteiene waarin 

die koolhidraatgedeel te dikwels 'n belangrike funksie in 

die molekuul verrig, terwyl gegl ikosi leerde proteiene 'n 

abnormale patologiese funksie het as gevolg van die 

toevoeging van koolhidrate. Beide tipes proteiene is 

gebind aan 'n suikermolekuul deur kovalente bindings, maar 

die verskil le daarin dat glikoproteiene se binding aan 

suikermolekules ender gekontroleerde beheer van ensieme 

plaasvind (Furth & Harding, 1989). 

Nadat ontdek is dat hemoglobien in vivo postsintese, nie­

ensiematiese glikosilering ondergaan, het die vraag 

ontstaan of ander proteiene ook deur dieselfde proses 

geaffekteer word. Vervolgens is gevind dat lensproteiene, 

kollageen, eritrosiet-membraanproteiene, albumien en ander 

serumproteiene op dieselfde ~se geaffekteer word (Kennedy 

et al., . 1980). Dit · is hierdie nie-ensiematiese 

onomkeerbare verandering wat te weeg gebring word deur 

verlengde blootstelling aan hoe konsentrasies bloedglukose, 

wat waarskynlik hoofsaaklik verantwoordelik is vir 

diabetiese komplikasies (opgesom deur Brownlee, 1990). 

Akkumulering van glukose vind normaalweg slegs plaas in 

insulienafhanklike weefsel (Wieland, 1983). Daar bestaan 

slegs twee tipes chemiese groepe wat vatbaar is vir 

glikosilering: die vry amino-groep (NH2) op die 
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arninoterminaal van die arninosuur lisien, asook die vry 

aminoterminaal aan die punt van die proteienmolekuul (Furth 

& Harding, 1989). Brownlee (1990) rapporteer 'n derde 

setel vir moontlike binding van glukose, naamlik die arniene 

van nukleiensuurbasisse. Die reaksie vind plaas deur 

nukleofiliese addisie (Brownlee , 1990). Daar bestaan egter 

bewyse dat die primere setel van binding met glukose die a­

amino-terminus van die peptiedketting is (Neglai et al., 
1985). 

H '- / 0 
C + NH 

I I 
(CHOH) 

4 + NH ... CH 
I I 

2 

I Schiff basis 

CH£)H ◄ 
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I Glukose I I Prote'ien 
I 4 

CHOH 
2 

j Glukose-afgeleide kruisbinding j . 
I 
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Figuur 2.9 Die Maillardweg (uit 
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C 
I 
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CH ~H ~I -AM_ A_D_O_R_I --, 

Wieland, 1983) . 

In 1912 het die Fransman Louis Maillard drie stappe 

uiteengesit (kyk figuur 2.9) waarvolgens 'n suiker aan 'n 

proteien bind (opgesom deur Furth & Harding, 1989). 

Stap een produseer 'n produk wat as 'n Schiff-basis (of 

aldimienbinding (Wieland, 1983)) bekend staan. Hierdie 

proses is omkeerbaar indien die konsentrasie van die suiker 

verlaag word (Furth & Harding, 1989) . Die tempo van 
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vorming (k1) van die produk tydens hierdie stap, is 

ongeveer dieselfde as die tempo van dissosiasie (k2) van 

die produk ( opgesom deur Brownlee, 1990). Die reaksie 

tussen die glukose en proteien is effens meer kompleks as 

blote toevoeging van glukose tot 'n proteien. Glukose, 

soos alle ander alfahidroksie-aldehiede, besi t die vermoe 

om te enoliseer en daardeur reduseer dit molekulere 

suurstof onder fisiologiese omstandighede. Hierdie proses 

staan ook as glukose-outo-oksidasie bekend. Laasgenoemde 

stap word deur oorgangsmetale (normaalweg koper gebind aan 

histidienresidue) gekataliseer. So ontwikkel 

alfaketoaldehiede en oksiderende intermediere produkte. 

Bewyse bestaan dat vryradikale en waterstofperoksied, wat 

as neweproduk van gl ikosi lering ontstaan, verantwoordel ik 

is vir die meeste strukturele skade wat aan proteiene 

verrig word tydens glikosilering (Wolff et al,, 1991). 

Hidroksielradikale, 'n verdere neweproduk van 

glikosilering, is moontlik verantwoordelik vir 

konformasieveranderings en fragmentering van sekere 

proteiene tydens glikosilering (Wolff et al., 1991). Die 

ontdekking dat glikosilering superoksiede genereer, het 

navorsers laat besef dat geglikosileerde proteiene beide as 

oksideermiddels en as reduseermiddels kan optree (Sakurai & 

Tsuchiya, 1988). 

Die tweede stap van binding tussen glukose en 'n protefen, 

behels die vorming van 'n Amadoriproduk (kyk figuur 2.9) 

vanui t die Schiff-basis ( Furth & Harding, 1989 ; Wolff .e.t. 

.al,. , 1991) . Die produk is meer stabiel, maar steeds 

omkeerbaar en kan in beide oop-ketting of ringvorm voorkom. 

Ewewig van hierdie reaksie, waarna die produk 'n konstante 

konsentrasie bereik, word eers na 28 dae bereik, in 

teenstelling met 'n paar uur vir die eerste stap (Brownlee, 

1990). Die Amadoriproduk is ongewens, aangesien dit 'n 

reaktiewe karbonielgroep besi t wat aan die proteien die 

vermoe gee om aan ander protefene deur onomkeerbare 
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kruisbindings te bind (Wolff et al., 1991). So kan groot 

komplekse strukture van kruisgebinde prote1ene ontstaan. 

Stap drie behels die vorming van Maillardprodukte, wat ook 

as AGEs (advanced glycation end products) bekend staan 

(Furth & Harding, 1989). Maillardprodukte vorm as gevolg 

van 'n uitgebreide reeks dehidrasiereaksies en 

herrangskikkings (Brownlee, 1990) en word op dieselfde wyse 

as die reaksies in stap 1 deur 'n oorgangsmetaal 

gekatal iseer. Hierdie stap staan ook bekend as 

Amadoriproduk-outo-oksidering (Wolff et al., 1991). Klein 

organiese amiene neem gewoonlik sikliese piranose en 

furanose konformasies aan na herrangskikking (Neglia .e.t. 

.al., 1985). Chemiese klassifikasie van die 

Maillardprodukte is moeilik. 

groot aantal potensiele 

Die Amadoriprodukte kan 'n 

herrangskikkings ondergaan. 

Verskeie tipes Maillardprodukte is onstabiel ten opsigte 

van hidrolise. Hierdie produkte hoop in die liggaam op met 

toenemende ouderdom, aangesien ensieme wat verantwoordelik 

is vir die afbraak van prote1ene in die liggaam, hierdie 

produkte slegs met groot moeite kan verwyder. Opeenhoping 

vind selfs plaas nadat hiperglukemie herstel is. 

Laasgenoemde is waarskynlik die belangrikste bydraende 

faktor in die ontwikkeling van komplikasies tydens diabetes 

mellitus (opgesom deur Brownlee, 1990). 

Die hele proses van glikosilering waarin die drie stappe 

ingesluit word, staan as die Maillardweg bekend (Wolff .e.t. 

.al-, 1991). 

Die tydsduur vir stap een van die Maillardweg word inure 

gemeet, terwyl die oorblywende stappe in weke plaasvind. 

Aangesien die reaksies tydens die eerste stap 

ongekataliseerd kan plaasvind, word die tempo van die 

reaksies deur twee faktore bepaal, naamlik die konsentrasie 

van die reaktante en die tydsduur van blootstelling van die 

reaktante aan mekaar (Furth & Harding, 1989). 
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Dit is bekend dat nie-ensiematiese glikosilering kan 

plaasvind in die teenwoordigheid van ander suikers buiten 

glukose. Fruktose het die vermoe om met proteien te bind 

teen dieselfde tempo as wat glukose aan proteien bind, maar 

die tempo van vorming van Maillardprodukte is tien maal 

vinniger as in die geval van glukose (Brownlee et al., 
1983) . 

'n Aantal redes waarom gl ikosi lering van proteiene as 'n 

nadelige proses beskou behoort te word, is 

Volgens Brownlee (1990) vertoon verskeie proteiene 'n 

abnormale funksie indien dit na Amadori-produkte omgeskakel 

word. Albumien byvoorbeeld, verloor sy vermoe om met lang-

ketting vet sure te bind. Lipoproteiene wat geglikosileer 

word, kan nie meer deur membraanreseptore ui tgeken word 

nie. Beide hierdie veranderinge veroorsaak abnormale 

metabolisme van vet, wat die proses van aterosklerose 

bevorder. 'n Derde effek van glikosilering het die gevolg 

dat die liggaam se skaarsste teenliggaam, naamlik 

immunoglobulien-G, se vermoe om bakteriele toksiene te 

neutraliseer, verswak. 

Volgens Furth & Harding (1989) is sommige proteiene se 

leeftyd in die sirkulasie baie lank. Die omset van hierdie 

proteiene is baie stadig en die geglikosileerde vorm 

daarvan sal nie verwyder word nie, of baie stadig verwyder 

word. In hierdie geval sal die Amadoriprodukte na 

Maillardprodukte omgesit word. 

Vol gens Brownlee ( 1990) kom spesif ieke sel­

oppervlakreseptore in die liggaam voor wat met 

Maillardprodukte bind. Hierdie binding stimuleer die 

produksie van lokale sitokinien. Vrystelling van hierdie 

faktore verander die struktuur en funksie van DNA en dus 

die genetiese elemente. 
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Resente navorsing dui aan dat geglikosileerde molekules 

onder fisiologiese toestande superoksiede produseer. 

Superoksiede is hoogsreaktiewe verbindings (Sakurai & 

Tsuchiya, 1988). Die verandering wat ondervind word indien 
1 n suiker met I n prote'ien bind, veroorsaak dus meer as 

bloot die binding van 'n suiker aan 'n amino-groep van 'n 

prote'ien. Di t blyk dat oksidasie en gl ikosi lering 

onafskeidbaar gekoppel is. LDL-C word byvoorbeeld 

geperoksideer indien dit aan glukose blootgestel word 

(opgesom deur Brownlee, 1990). 

2.4.2 Glikosilering en diabetes mellitus 

Di t is reeds vir baie jare bekend dat die voorkoms van 

diabetiese vaskulere kompl ikasies sterk korreleer met die 

tydperk van blootstelling aan hiperglukemie (Brownlee, 

1990) . Verlengde blootstel 1 ing aan hipergl ukemie is 

aanvanklik die belangrikste faktor in die ontwikkeling van 

komplikasies. Die ontwikkeling van komplikasies bereik 

egter I n punt waar die proses onomkeerbaar is en 

onafhanklik van verdere blootstelling aan hiperglukemie is 

(kyk figuur 2 .10). Di t is I n aanduiding van permanente 

verandering aan langlewende molekules in diabetiese weefsel 

wat chronies blootgestel is aan hiperglukemie (Brownlee, 

1990). 

Verhoogde vlakke geglikosileerde hemoglobien in diabetiese 

pasiente is I n belangrike voorbeeld vir die verstaan van 

die biochemiese basis van die gevolge van diabetes. 

Glikosileerde hemoglobien dien as merker van die glukose­

omgewing oor 'n tydperk van 3-5 weke (Cerami et al., 1979). 

Die konsentrasie geglikosileerde proteYen korreleer met die 

vastende en gemiddelde asook hoogste daaglikse konsentrasie 

glukose en is handig as indeks vir diabetiese beheer 

(McFarland et al . , 1979). 

Wolff et al., (1991) rapporteer dat dit die 

oksidasieprosesse is wat met glikosilering gepaard gaan en 

61 



nie die glikosilering self nie, wat 'n bydrae lewer tot die 

patogenese van diabetiese komplikasies. 

GENETIESE BEPALERS VAN INDIVIDU 

( HIPERGLUKEMIE 0 

ONAFHANKLIKE FAKTORE (Lip1ede ens.) 

Figuur 2. 10 Skematiese voorstelling van die verwantskap 

tussen hiperglukemie en sekondere risikofaktore tydens die 

ontstaan van omkeerbare en onomkeerbare komplikasies van DM 

(uit : Brownlee, 1990). 

Oksidatiewe spanning het die potensiaal om intense 

oksidatiewe skade aan biologiese materiaal te rig. 

Oorgangsmetaal-gekataliseerde oksidasie van lae-molekulere 

gewig reduktante (socs glukose, askorbaat en poli­

onversadigde vet sure) kan bydra tot oksidatiewe spanning 

deur produksie van 

waterstofperoksied en/ of 

_al., 1979). 

'n konstante 

lipiedperoksiede 

2.4 . 3 Glikosilering en hemostase 

2.4.3.1 Inleiding 

vloei van 

(McFarland .e.t. 

Soos reeds in 2.3.2.4.2 genoem word diabetes mellitus 

geassosieer met ' n verskeidenheid van hematologiese 

abnormaliteite wat gepaard gaan met verhoogde 

trombusvorming in vivo. Hierdie veranderinge sl ui t die 

toename in stollingskaskade-akt i witeit, hiperreaktiewe 

plaatjies en 'n afname in fibrinolise in (Takahashi et al., 
1989). Geglikosileerde proteiene mag tot die abnormale 
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hemostase van diabetes bydra. Oormatige 

Maillardprodukkonsentrasie 

mellitus 

induseer trombosebevorderende 

verandering in die endoteel-seloppervlak deur stimulering 

van vrystell ing van monokiene deur makrofage. Hierdie 

vrygestelde produkte stimuleer 

weefselfaktor-agtige prokoagulant 

1990). Laasgenoemde onderdruk 

vrystelling 

( opgesom deur 

die aktiwiteit 

van 'n 

Brownlee, 

van die 

antikoagulant prote1en-C-weg. Dit bevorder ook die sintese 

van 'n inhibeerder van plasminogeenakti veerder. Hierdie 

verandering resulteer in die produksie van trombien en 

geaktiveerde faktor Xa, wat op hul beurt die vrystelling 

van plaatjie-afgeleide groeifaktor stimuleer (opgesom deur 

Brownlee, 1990). 

Direkte binding van Maillardproduk-prote1ene aan 

endoteelselle reduseer trombomodulienaktiwiteit, wat lokale 

plaatjieklomping stimuleer (opgesom deur Brownlee, 1990). 

Die hiperstolbaarheid wat met diabetes gepaard gaan, word 

hoofsaakl ik veroorsaak deur die interaksie van plaatj ies 

met plasmaprote1ene (opgesom deur Brownlee, 1990). Daar is 

reeds aangedui dat trombienge1nduseerde binding van 

plaatjies 'n gevolg is van plaatjiebinding aan 

geglikosileerde LDL-C en dat die effek proporsioneel is tot 

die mate van geglikosileerde LDL-C (opgesom deur Brownlee, 

1990) . 

Antitrombien III (AT III) is een van die belangrikste 

regulatoriese prote1ene van die stollingsisteem. Foutiewe 

AT III funksionering speel 'n belangrike rol in die 

ontwikkeling van vaskulere komplikasies tydens diabetes 

mellitus . 'n Korrelasie tussen AT III en HbAl is by 

diabetiese pasiente deur Ceriello (1983) en Wersch et al. 
( 1991) gevind. Die nie-ensiematiese gl ikosi lering van AT 

III is reeds deur Takahashi et al. (1989), asook deur 

Wersch et al. (1991) beskryf. Hierdie glikosilering van AT 

III be1nvloed die aktiwiteit van die prote1en, selfs al is 

63 



die konsentrasie van die prote1en normaal. Dit dui daarop 

dat glikosilering 'n konformasieverandering in die molekuul 

te weeg bring wat die funksional i tei t daarvan onderdruk 

(Ceriello, 1983). 

2.4.3.2 Glikosilering van fibrinogeen 

Fibrinogeen en fibrien het 'n hoogs-heterogene struktuur. 

Fibrinopeptiede A en B wat aan fibrinogeen geheg is, is die 

enigste faktore wat hierdie heterogeniteit tussen die twee 

molekule ophef. Hierdie fibrinopeptiede besit geen lisien 

in hul primere struktuur nie en kan dus nie met glukose 

bind nie (Llitjens et al, 1985). Fibrinogeen en fibrien 

word dus tot dieselfde mate geglikosileer (Lutjens et al., 
1985). 

Daar is aangetoon dat lisienkettings verantwoordelik is vir 

fibrien-kruisbinding, wat beteken dat hierdie ketting 

vrylik beskikbaar moet wees vir binding, selfs met glukose. 

Hierdie setels is verder verantwoordelik vir binding met 

plasminogeen. Die glukose wat daaraan gebind is, verhoed 

dus die proteoli tiese afbraak van die fibrinogeenmolekuul 

(Lutjens et al., 1985). 

Soos reeds genoem gaan diabetes mellitus gepaard met 

abnormale fibrinolitiese aktiwiteit (Khodabandehlou & 

Devehat, 1990). Die glukose wat aan lisien in die 

fibrinogeerunolekuul gebind is, meng in met die 

fibrinolitiese ensiem-substraat-interaksie. Hierdie 

foutiewe afbraak van f ibrien kan aanleiding gee tot die 

opeenhoping van fibrien in diabetiese weefsel (Brownlee .e..t. 

.a.l.., 1983; kyk figuur 2.11). 

Hierdie resultate word deur Ney et al., (1985) ondersteun, 

wat oak verder aangetoon het dat daar geen verskil in die 

samestelling van die eindprodukte van fibrinolise van 

geglikosileerde fibrinogeen in vergeleke met 

ongeglikosileerde fibrinogeen is nie. Buiten bogenoemde 
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effek bestaan die moontlikheid verder dat glukose se 

binding die aantal beskikbare setels verminder vir binding 

met faktor XIII (die fibrienstabiliseringsfaktor). E­

(gamma-glutamiel)-lisien intramolekulere kruisbindings kan 

dus nie vorm nie (Brownlee et al., 1983). Die moontlikheid 

bestaan verder dat geglikosileerde fibrinogeen 

intermolekulere kruisbindings met vaskulere kollageen of 

basaalmembraanprotefene kan vorm, wat bydrae tot die 

verdikking van hierdie materiaal (Khodabandehlou & Devehat, 

1990). Glikosilering dien as moontlike teken vir die 

opname van die molekule deur endoteelselle. Dit is reeds 

aangedui dat hierdie selle geglikosileerde albumien opneem, 

terwyl onveranderde albumien nie opgeneem word nie ( kyk 

figuur 2.11). 

Soos reeds genoem is betekenisvolle neerslae van fibrien 'n 

konstante eiensk'ap in aterosklerotiese letsels (Brownlee .e.:t 

.al.., 1983). Fibrien-degraderingsprodukte inhibeer groei 

van gladdespiersel le. Foutiewe degradasie van die f ibrie·n 

mag hierdie inhibisie verhoed (Brownlee et al., 1983). 
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Daar bestaan dus genoeg bewyse dat gegl ikosi leerde 

fibrinogeen die ontwikkeling van diabetiese vaskulere 

siektes bevorder. Somrnige resul tate dui daarop dat die 

verkorte lewensduur van fibrinogeen nie aan glikosilering 

toegeskryf kan word nie (Jones & Peterson, 1979). Daar is 

geen ladingsverskil en molekulere gewigsverskil in 

vergeleke met gesonde persone nie. Daar is egter nog 

onsekerheid of fibrinogeen se optrede tydens diabetes die 

oorsaak of gevolg van vaskulere siektes is (Jones & 

Peterson, 19 79) . 

Addisioneel tot verhoogde vlakke van fibrinogeen, is 

verkorte lewensduur van plasmafibrinogeen in diabetiese 

pasiente ook aangetoon ( McVerry et al, , 1981) . Binding 

tussen glukose en fibrinogeen is afhanklik van tyd, pH en 

temperatuur. Daar is aangedui dat glikosilering geen effek 

op die trombienstolbaarheid of hittestabiliteit van die 

fibrinogeenmolekuul het nie (McVerry et al., 1981). 

Hat ton _e_t~~a_l. (1993) rapporteer dat geglikosileerde 

fibrinogeen in 'n degradeerde vorm in die sirkulasie kan 

voorkom, wat nie by ongeglikosileerde fibrinogeen gevind 

word nie. Hierdie degradeerde vorm van die 

fibrinogeenmolekuul besit geen of slegs 'n gedeelte van die 

a-ketting. Hierdie defektiewe fibrinogeenmolekuul se 

vermoe om te polimeriseer verskil drasties van die van die 

ongeglikosileerde molekuul, aangesien die a-ketting 'n 

belangrike setal vir fibrienvorming is. 

bestaan dat die glikosilering wat 

Die moontlikheid 

op die a-ketting 

plaasvind, hierdie ketting se ontvanklikheid vir degradasie 

deur sekere sirkulerende ensieme verhoog (Hatton et al., 
1993). Procyk & Blomback (1990) rapporteer dat fibrinogeen 

waarvan die Aa (17-19)-residue verwyder is, stalling 

ondergaan deur 'n ol igomeriseringsreaksie wat deur faktor 

XIII gekataliseer word. 

Resul tate dui daarop dat diabetiese fibrinogeen abnormale 

netwerke van stolsels vorm. Verlaging in veseldikte en 
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deurlaatbaarheid van stolsels kom voor (Nair et al., 1991). 

Die belangrikste abnormaliteit is ge1nhibeerde laterale 

polimerisasie, of versnelde punt-aan-punt polimerisasie 

(Nair et al., 1991). Die vermindering in dikte van die 

vesels verhoog die totale kontoerlengte van die vesels, wat 

die deurlaatbaarheid daarvan verminder. Die kompaktheid 

van die stolsel word dus bevorder (Nair et al., 1991). 

Netwerke van hierdie aard is weerstandbiedend teen afbraak 

en kanselleer verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit uit, al 

is die plasminogeenkonsentrasie verhoog. Hierdie 

verandering is bevorderend ten opsigte van vaskulere 

siektes (Nair et al., 1991). Blomback et al., (1992) 

rapporteer dat fibrienstolsels van hierdie aard meer rigied 

is, aangesien vloei deur hierdie stolsels bemoei 1 ik word 

(kyk figuur 2.12). 

(• ) (b) 

Figuur 2 .12 Variasie in vesel lengte en veseldikte lewer 

stolsels met verskillende eienskappe. { a) : stel 'n 

stolsel voor met lang dun vesels ( b): stel 'n stolsel 

voor met kart dik vesels. Veselmassa in beide stolsels is 

dieselfde. Soos die massa van die stolsel in dik vesels 

konsentreer, vergroot die spasies, asook poriee, tussen 

hulle (uit : Carr & Hardin, 1986.). 

Aangesien fibrinogeen 'n halfleeftyd van 3-4 dae in die 

sirkulasie het, word dit deur verskeie outeurs voorgestel 

dat fibrinogeen as indeks dien vir korttermyn glukemiese 
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beheer (Suzuki et al,, 1987). 

geglikosileerde fibrinogeen korreleer 

hiperglukemie. Na behandeling van 

diabetes rnellituspasiente, toon 

Die persentasie 

met die graad van 

fibrinogeen, in teenstelling met 

nuutgediagnoseerde 

geglikosileerde 

geglikosileerde 

hemoglobien en albumien, reeds na ses dae betekenisvolle 

verlaging (Ardawi et al,, 1990). Geglikosileerde 

fibrinogeen kan dus as vroee (2-3 dae) aanduider dien vir 

die respons op terapeutiese ingreep by diabete (Ardawi tl 

.al......, 1990). 

2.4.4 Glikosilering van ander prote1ene 

Die moontlikheid bestaan dat byna enige proteien ontvanklik 

is vir chemiese binding met glukose. Wieland (1983) noem 

dat slegs die prote1ene wat glikosilering kan ondergaan, 

bestudeer is in belang van die ontwikkeling van diabetiese 

kompl ikasies ~ Selfs in diabetiese pasiente onder streng 

glukemiese beheer, bestaan daar bewyse vir versnelde nie­

ensiematiese glikosilering (McFarland et al., 1979). · Daar 

kan aanvaar word dat, soos in die geval 

glikosilering van ander prote1ene lei 

verandering verwant aan die ontwikkeling 

diabetiese komplikasies (Wieland, 1983). 

van fibrinogeen, 

tot funksionele 

van gevorderde 

Laasgenoemde 

stel 1 ing is gemaak vanui t die 1 ig dat gl ikosi lering die 

fisies-chemiese eienskappe van prote1ene op 'n relatief 

onbekende wyse verander (Kennedy et al., 1982). 

2.4.4.1 HbA1 

Hemoglobien is die eerste prote1en waarvan glikosilering 

aangetoon is (Kennedy et al., 1981). Geglikosileerde 

hemoglobien (HbA1) word gevorm deur post-translasie, nie-

ensiematiese, onomkeerbare 

volwasse hemoglobien (HbAo). 

glikosilering van normale 

Dit is nodig om te verstaan 

dat HbA1 verwys na die somtotaal van verskillende fraksies 

geglikosileerde hemoglobiene, naamlik HbA1 = HbA1a+b+c 

(McFarlane, 1985). Aangesien hemoglobien 'n halfleeftyd 
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van 60 dae het, vind die vorming van geglikosileerde 

hemoglobien (HbA1) stadig plaas (Bunn et al., 1976 

Stevens et al., 1977). Stevens et al. (1976) rapporteer 

dat 9-15 % van 'n diabetiese pasient se hemoglobien in 

gegl ikosi leerde vorm aangetref word, in vergeleke met die 

5-8 % van 'n gesonde persoon. Die tempo waarteen 

geglikosileerde hemoglobien vorm, word bepaal deur die 

gemiddelde sirkulatoriese glukosevlakke waaraan die 

rooibloedsel blootgestel word (Peterson & Jones, 1977). 

Die konsentrasie van geglikosileerde hemoglobien in 

pasiente is dus onafhanklik van genetiese agtergrond, 

geslag, ras of ouderdom (Bunn et al, 1978). 

Di t is reeds goed in die 1 i teratuur bevestig dat 

geglikosileerde hemoglobien 'n baie goeie objektiewe metode 

bied vir die bepaling van gemiddelde bloedglukosevlakke oor 

'n periode van 6-8 weke. Die HbA1-waarde gee waardevolle 

inl igting, maar moet slegs gesien word as 'n addisionele 

hulpmiddel tot vasstelling van algehele diabetiese beheer. 

Die HbA1-waarde toon nie die duur en gereeldheid van 

hiperglukemie nie, so ook nie die graad van reaktiewe 

hiperglukemie nie (Distiller, 1983). 

Beide die intra-ketting se lisien en die aminoterminaal van 

hemoglobien se valien kan met glukose bind. Die primere 

setel vir glikosilering van hemoglobien is by die 

val ienresidu by die terminus van die 13-ketting. Hierdie 

ketting is gelee in die bindingsetel van 2,3-

difosfogliseraat, wat hemoglobien 

reguleer (Kennedy & Baynes, 1984). 

dat geglikosileerde hemoglobien 

se suurstofaffiniteit 

Dit is om hierdie rede 

'n afwykende suurstof-

versadigingskromme en/of verlaagde sensi tiwi tei t vir die 

allosteriese effek van organofosfate het (Kennedy & 

Baynes, 1984). Fluckiger & Winterhalter (1976) het ook 

aangeteken dat glukose die N-terminaal sea-amino groep van 

die 13-ketting eerste bind. 
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2.4.4.2 Fruktosamien 

Die ontdekking van gegl ikosi leerde serumalbumien en ander 

geglikosileerde serumproteiene en hul verhoogde vlakke 

tydens diabetes mellitus, het meer diagnostiese gereedskap 

gebied vir metaboliese beheer van diabetes mellituspasiente 

(Kennedy et al., 1980). Die bepaling van die konsentrasie 

geglikosileerde proteiene in serum voorsien 'n vinnige en 

betroubare metode 

mellituspasient se 

vir die monitering 

glukosemetabolisme. 

van 'n diabetes 

Bepal ing van 

geglikosileerde proteiene, as somtotaal in serum, staan as 

fruktosamien bekend (Baker et al., 1984) en dit kan as 'n 

nie-spesifieke toets dien vir bepaling van die konsentrasie 

geglikosileerde proteiene in serum (Wersch et al., 1991). 

Hierdie proteien verskil van geglikosileerde hemoglobien in 

die sin dat dit as aanduiding· dien vir die verandering in 

glukemie binne korter periodes (Wieland, 1983). Die 

halfleeftyd van serumfruktosamien in die sirkulasie is 

ongeveer 20. dae (Wersch, 1991). Daar is egter 'n wantroue 

in die beskikbare metodes vir die bepaling van fruktosamien 

(Johnson & Baker, 1986). Die korrelasie tussen 

geglikosileerde proteien en vastende serumglukose is meer 

prominent by Tipe II as by Tipe I diabetes mellitus. 

Bepaling van geglikosileerde proteien het die voordeel bo 

bepaling van geglikosileerde hemoglobien in die sin dat dit 

as indeks kan dien vir glukemie oar 'n bestek van 'n paar 

dae, terwyl gegl ikosi leerde hemoglobien gl ukemiese beheer 

oor versl;{eie .weke weerspieel (Kennedy et al., 1981). 'n 

Nadeel van bepaling van die fruktosamienwaarde is qat dit 

'n gemiddelde waarde bied vir 'n wye reeks proteiene met 

verskillende halfleeftye. 'n Nou verwantskap bestaan 

tussen die fruktosamienwaarde en geglikosileerde albumien. 

Dit is moontlik die gevolg van albumien se hoe 

konsentrasie, in vergeleke met die laer konsentrasies van 

ander proteiene (Kennedy et al., 1982). 
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2.4.4.3 Albumien 

In gesonde persone kom ongeveer 6-15 % albumien in die 

gegl ikosi leerde vorm voor. Die modi f ikasie van albumien 

tydens glikosilering blyk analoog te wees aan die van HbA1 

(Day et al., 1978). Die sirkulerende halfleeftyd van 

albumien is 20 dae. Hierdie tydperk is genoegsaam vir 

monitering van glukemie oor 

geglikosileerde hemoglobien, 

'n korter tydperk 

om 

as 

van 

terapeutiese belang 

Dolhofer & Wieland, 

te wees 

1980). 

maar lank genoeg 

(Dolhofer & Wieland, 1979 

Glikosilering van albumien mag 

as 'n moontlike sneller vir katabolisme van albumien dien. 

Dit is 'n moontlike verduideliking vir verlaging in 

albumienkonsentrasies by diabetiese pasiente 

( Khodabandehlou & Dehevat, 1990) . 'n Verde re ef fek van 

gl ikosi lering is dat di t albumien se oplosbaarheid 

verminder (Kennedy et al., 1982) . Daar is aangetoon dat 

endoteelselle albumien opneem en degradeer in verhouding 

tot die mate van glikosilering van albumien. Dit lei tot 

verdikking van die basaalmembraan (Kennedy & Baynes, 1984). 

Die beweging van albumien uit die sirkulasie word moontlik 

veroorsaak deur 'n verandering in die elektriese lading of 

konformasie wat deur glikosilering veroorsaak word 

(Sampietro et al., 1987). Konformasieverandering en ver= 

laagde 1 igandbindingskapasi tei t gaan ook gepaard met 

glikosilering van albumien (Wolff et al., 1991). Een van 

die ligande wat swakker bind, is bilirubien, wat 'n produk 

van cholesterolmetabolisme is (Kennedy & Baynes, 1984). 

2.4.4.4 Lipoproteiene 

Aangesien lipoproteYene nou betrokke is by die ontwikkeling 

van aterosklerose, wat die hoofoorsaak van sterftes onder 

diabete is, is enige verandering in die struktuur van die 

molekuul van groat belang (Lyons, 1986) . LDL-vlakke van 

diabetes melli tuspasiente is nie verskillend van die van 

normale pasiente nie. Die verskil le daarin dat by 

diabetes mellituspasiente, by enige gegewe vlak LDL-C, 

72 



opeenhoping van Maillardprodukte op die arteriele wand, die 

ekstrasellulere neerlegging van lipoprotei:en deur 

immobilisasie bevorder word as gevolg van glukose-afgeleide 

kruisbinding (Brownlee, 1990). Wieland (1983) rapporteer 

'n verhoging van twee tot drie maal in die hoeveelheid 

lisiengebonde glukose van apoprotei:en-B, in teenstelling 

met Lyons ( 1986), wat 'n 1.6-voudige toename in 

glikosilering van apoprotei:en-B tydens diabetes melli tus 

rapporteer. Die verskynsel van glikosilering van 

apoprotei:en-B is van spesiale belang, aangesien dit met die 

spesifieke reseptorgemedieerde sel lulere opname van LDL-C 

inmeng, asook cholesterol-ester opeenhoping bevorder 

(Wieland, 1983). Opeenhoping van geglikosileerde LDL-C 

vind oak plaas omdat geglikosileerde LDL-C nie deur 

strukture wat verantwoordelik is vir die afbraak daarvan 

(fibroblaste), uitgeken kan word nie (Wol~f et al., 1991). 

In teens tel 1 ing met gegl ikosi leerde LDL-C ( Lyons et al., 
1986), vind afbraak van geglikosileerde HDL-C vinniger 

plaas en is beide molekule se effek proporsioneel tot die 

mate van glikosilering (Kennedy & Baynes, 1984). 'n 

Verdere effek van glikosilering van LDL-C is die verhoogde 

sintese van cholesterolesters (CE) asook die opeenhoping 

van die CE in makrofage. Makrofage word as die voorloper 

van skuimselle, 'n bestanddeel van vroee ateromateuse 

aanpaksel, beskou (Lyons, 1986). 

2.4.4.5 Polilisien 

Glikosileerde polilisien, 'n vorm van 'n geglikosileerde 

peptied, produseer Fe3+_chelaatstrukture. Hierdie 

strukture kan omgesit word na 'n aktiewe vorm deur 'n nie-

ensiematiese proses. Blootstelling van LDL-C aan die 

aktiewe kompleks veroorsaak lipiedperoksidasie, wat 

betekenisvol hoer is as blootstelling aan vry Fe3+. Die 

glikosilering van hierdie peptied word dus beskou as 'n 

potensiele kandidaat vir bevordering van aterosklerose in 

diabetiese pasiente (Sakurai et al., 1991). 
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2.4.4.6 Eritrosietmembrane 

Eri trosiete kan as voorbeeld dien van 'n wye reeks sel le 

wat onafhanklik van insulien, glukose opneem (Cerami tl 

al_., 1979). Eri trosiete van diabetiese pasiente het 'n 

verkorte lewensduur, oormatige neiging tot aggregasie, 

veranderde membraanf osfol ipied-asimmetrie en 'n verhoogde 

kleefbaarheid ten opsigte van endoteelselle (Sushil et al., 

1989). 

Glukose besit die vermoe om aan keto-amienbindings in 

eri trosietmembraanprotei:ene te bind. Daar is verhoogde 

gl ikosi lering in eri trosiete van diabetes mel 1 i tuspasiente 

aangetoon (Wieland, 1983). Verhoogde glikosilering van 

membraanprotei:ene verander die. deurlaatbaarheid van die 

eri trosiet. Hierdie sel le stel makl iker ADP vry, wat 'n 

prokoagulant is (Wieland, 1983). Dit moet beklemtoon word 

dat hierdie protei:ene die langslewende van alle 

plasmamembraanprotei:ene is en dat die moontlikheid daardeur 

versterk word dat kumulatiewe beskadiging as gevolg van 

gl ikosi lering oor 'n lang tydperk plaasvind ( Kennedy & 

Baynes, 1984). 

Glikosilering van membraanprotei:ene lewer die superoksied­

neweproduk, 1 ipiedperoksidase ( Sakurai & Tsuchiya, 1988). 

Laasgenoemde neweprodukte vorm moontlik 6mdat die glukose 

enoliseer · en daardeur molekulere suurstof reduseer. a-

Keto-aldehiede, waterstofperoksied en vryradikaal-

intermediere vorm as byprodukte. Die waterstofperoksied, 

wat deur superoksied-dismutase gevorm is, 

katalitiese metaal se oksidasietoestand 

genereer die 

en produseer 

hidroksielradikale (Sushil et al., 1989) . 

gepaardgaande verhoging in glikosilering 

lipiedperoksidases, wat verantwoordelik is vir 

Die 

en 

die 

katabolisme van verskeie membraanlipiede, korreleer met 

HbA1. Die lipiedperoksidase word in die lae van die 

rooibloedselmembraan vrygestel, waar dit die membraan 

74 



permanent beskadig en sodoende bydra tot die verkorte 

leeftydperk van die rooibloedselle (Sushil et al., 1989). 

2.4.4.7 Senuweeselle 

Spekulasie bestaan oar die rol van gl ikosi lering in die 

ontstaan van diabetiese neuropatie. Verhoogde 

glikosilering van perifere senuweeproteiene kom voor en dit 

is onbekend of hierdie verandering die integriteit van 

senuweeselle verander (Wieland, 1983). Beide mielien en 

mieliengeassosieerde proteiene van die perifere en sentrale 

senuweestel sel ondergaan gl ikosi lering. Daar bestaan 'n 

moontlikheid dat glikosilering van senuweesel-proteiene 'n 

neweproduk lewer wat die katabolisme van die seriuweeselle 

induseer. Gl ikosi lering meng oak in met verskeie 

biochemiese 

funksionering 

1984) . 

prosesse 

van die 

2.4.4.8 Lensproteiene 

wat belangrik is vir 

senuweeselle (Kennedy & 

normale 

Baynes, 

Glikosilering van lensproteiene van die oog is verhoog 

tydens diabetes mellitus. Die verandering in fisiese 

eienskappe van die lensproteiene tydens glikosilering word 

geassosieer met die voorkoms van katarakformasie (Wieland, 

1983). Glukose bind met die E-amino-groep van lisien op 

lensproteiene (Cerami et al., 1979). Hierdie glikosilering 

verhoog die ontvanklikheid van die proteien vir 

sul fhidrieloksidasie ( Kennedy & Baynes, 1984). 

Disulfiedbindings vorm tussen die proteiene van die lens en 

di t lei tot aggregaatvorming wat die lens minder 

deurskynend maak (Cerami et al., 1979). Die lens neem 'n 

geel kleur aan met verloop van tyd. Hierdie kleur kan as 

'n beter indeks vir langtermyn glukosebeheer as HbA1 

gebruik word (Bresnick, 1985). 
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2.4.4.9 Hormone en ensieme 

Min inligting is beskikbaar aangaande glikosilering van 

hormone en ensieme. Daar is aangedui dat insulien in vitro 

glikosilering ondergaan (Ney et al., 1985). Hierdie proses 

kan beide funksionele en strukturele verandering in die 

hormoon meebring (Wieland, 1983). Geglikosileerde insulien 

het verlaagde vermoens om glukose-oksidasie 

lipogenese te stimuleer (Ney et al., 1985). 

2.4.4.10 Ekstrasellulere matriksproteiene 

asook 

Kollageen is een van die langslewende proteiene in die 

liggaam en word konstant blootgestel aan glukose in 

vaskulere en ekstravaskulere vloeistowwe. Die toename in 

glikosilering van kollageen korreleer met verlaagde 

deurlaatbaarheid, elastisiteit, sensitiwiteit teenoor 

protease-afbraak asook verhoogde termiese stabiliteit. Al 

hierdie veranderings is moontlik toe te skryf aan 

kruisbinding tussen kol lageenproteiene. Di t dien ook as 

moontlike verduideliking van verdikking van die 

basaalmembraan, wat aanleiding gee tot vernouing van 

bloedvate in diabetes melli tuspasiente (Kennedy & Baynes, 

1984). 

Uit bogenoemde bespreking oor die glikosilering van 

proteiene, is dit duidelik dat meer kennis nodig is oor die 

effek van glikosilering op die funksie van 

liggaamsproteiene. Wat wel bekend is, is dat glikosilering 

(a) die lading van proteiene verander deur kansellasie van 

positiewe ladings, 

(b) die kritiese aminogroepe blokkeer, 

(c) die molekuul se waterstofbindingskapasiteit ophef, 
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(d) die molekuul se vermoe om deur selle uitgeken te word, 

ontneem, asook 

( e) die f ormasie van intra-/ intermolekulere kruisbindings 

(Wolff et al,. 1991). 

Konformasieveranderinge wat deur gl ikosi lering teweeg 

gebring word, vind dus plaas as gevolg van uitskakeling van 

positiewe ladings op die proteien, blokkering van kritiese 

amino-groepe, die verlies van waterstofbindingskapasiteit, 

die verl ies van sel 1 ulere ui tkenning, asook die formasie 

van komplekse produkte met die vermoe om inter­

/intramolekulere kruisbindings te vorm (Wolff et al., 
1991). Laasgenoemde kan dien as basis vir verdere studies. 

2.4.5 Gevolge en belang van glikosilering van proteiene 

2.4.5.1 Glikosilering van proteiene en plaakvorming 

'n Onlangse oorsig van Brownlee (1990) noem dat beide groat 

en klein bloedvate van diabetes mellituspasiente tekens 

toon van aanhoudende opeenhoping van 'n verskeidenheid van 

proteiene (Brownlee, 1990). In 'n aterosklerotiese 

aanpaksel kan hierdie proteien, gewoonlik 'n lipoproteien, 

slegs verwyder word deur die behandel ing daarvan met 'n 

proteolitiese ensiem. Dit dien as aanduiding dat die 

proteien chemies aan die vatwand bind. Hiperglukemie 

versnel die immobilisasie van hierdie proteiene deurdat dit 

die proses van Maillardprodukkruisbindingformasie versnel . 

Laasgenoemde bevorder plaakvorming teen enige gegewe LDL-C­

konsentrasie, aangesien dit diffusie uit die intima 

verhoed, asook interaksie tussen endoteelselle onderling 

verhoed. 

LDL-C bind kovalent aan geglikosileerde kollageen, teen 'n 

tempo lineer aan die mate waartoe kollageen 

Maillardprodukte gevorm het. Eksperimentele data toon dat 

LDL-C spesifiek bind aan reaktiewe produkte wat deur nie­

ensiematiese glikosilering gevorm is (Brownlee, 1990). 
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Gl ikosi lering is dus 'n nadel ige proses wat aterosklerose 

versnel, selfs by 'n normale LDL-C-konsentrasie. 

Neerlegging van Maillardprodukte kom voor by glomerulere, 

retinale sowel as endoneurale arterioles. Neerlegging van 

byna enige plasmaproteien, soos IgG, albumien en IgM, vind 

plaas. Volgehoue neerlegging van Maillardprodukte lei tot 

uiteindelike vernouing van die bloedvat. Addisionele 

weefselbeskadiging kan ook plaasvind as gevolg van 

Maillardproduk-gekataliseerde suurstofradikaalvorming 

(Brownlee, 1990). 

Vernouing van bloedvate is nie die enigste nadelige effek 

van Mail lardproduk-neerlegging nie. Die neerlegging het 

oak 'n effek op die fisiese 

in die 

eienskappe van die vatwand, 

elastisiteit van die wand, naamlik 'n afname 

verhoogde weerstand, asook verhoogde deurlaatbaarheid van 

die vatwand. Hierdie prosesse bevorder die ontwikkeling 

van vaskulere patologie deur 'n - afname in die 

ontvanklikheid van die matriks vir afbraak deur proteases. 

Di t lei direk tot opeenhoping van die proteiene. Die 

proses meng in met die normale basaalmembraanvorming. 

Normale ontwikkeling van basaalmembrane vind plaas deur 'n 

geometriese geordende self-bou proses, wat setelspesifieke 

punt-aan-punt en laterale interaksies van verskeie bou­

materiale behels. Maillardprodukte veroorsaak 'n 

verandering in die assosiatiewe eienskappe van die 

basaalmembraankomponente, wat die vermoe van die molekules 

om onderl ing te assosieer verswak en die 

geordende polimeriese kompleks verhoed. 

vorming van 'n 

Dit lei tot 

permanente verandering in die struktuur van die 

basaalmembraan, asook onomkeerbare afname in die 

bindingsaffiniteit van die matrikskomponente vir 

groeimodulerende hepariensulfaatproteoglukane. Laasgenoem= 

de kan 'n belangrike rol in die ladingspesifieke 

matriksskans speel. Hierdie verandering dra by tot die 

verdikking van die vatwand, veroorsaak 'n verwronge 
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driedirnensionele rnatriksstruktuur met verhoogde effektiewe 

interrnolekulere poriegroottes, asook sellulere hipertrofie 

en hiperplasie. Verhoogde digtheid van Maillardproduk-

neerlegging op die rnatriks stirnuleer ook 

reseptorgernedieerde groeistirnulerende rnonokiensekresie 

(opgesorn deur Brownlee, 1990). 

Boverrnelde abnorrnaliteite veroorsaak hipersensitiwiteit van 

die basaalrnernbraan vir groeifaktore, vorrning van 

rnikrotrornbi, asook verhoogde vrystelling van 

vasokonstriktorrnolekules. Dit sal die aterosklerotiese 

proses en risiko vir KHS verhoog. Hierdie prosesse word 

gemedieeer deur spesifieke transmernbraan-seinreseptore, 

genaamd integriene (Brownlee, 1990). 

PATOLOGIESE GEVOLGE VAN MAILLARDPRODUK OPEENHOPING 

Ekstrasellulere oroteYenkruisbinding 
• Vang gedeponeerde plasmaproteiene onomkeerbaar vas 

• Reduseer die ontvanklikheid vir ensiematiese afbraak 

• Meng in met basaalmernbraan se selfsamevoeging 

• Verlaag die affiniteit van binding met 

groeimodulerende faktore 

Figuur 2.13 Patologiese gevolge van opeenhoping van 

_Maillardprodukte (uit : Brownlee, 1990). 

2.4.5.2 Verwydering van geglikosileerde orote1ene 

Menslike monosiet-makrofage besit hoe-affiniteit reseptore 

vir Maillardprodukte. Aangesien di t die enigste reseptor 

is wat 'n ligand bind wat in vivo gevorm word, kan dit as 

'n baie unieke reseptor beskou word. Hierdie reseptor is 

slegs verantwoordelik vir die stimulering van die 

verwydering van makromolekules wat langtermyn aan glukose 

blootgestel is. Die werking van hierdie reseptor is nog 
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onbekend, maar dit is wel bekend dat insulien as 

inhibeerder optree vir die uitdrukking van die reseptorgeen 

(Brownlee, 1990). 

Indien 'n molekuul met die reseptor bind, word groeifaktore 

vrygestel. Hierdie groeifaktore bind aan 'n aantal ander 

sel l e waar hulle beide degeneratiewe sowel as 

proliferatiewe effekte induseer (Brownlee, 1990). 

In 'n nuutvoorgestelde weg word Amadori-produkte nie 

ensiematies nie, maar oksidatief afgebreek (Brownlee, 

1990). Hierdie reaksie bind die Amadori-produkte om 

peptiedgebonde karboksimetiellisien en vry eritroonsuur te 

vorm . Beide produkte word in urien aangetref. Hierdie 

proses verminder dus die beskikbare hoeveelheid Amadori­

produkte vir die vorming van Maillardprodukte. Die 

vermoede bestaan dat hierdie proses geneties van persoon 

tot persoon verskil (Brownlee, 1990). 

' n Verdere moontlikheid vir die verwydering van 

geglikosileerde proteiene is deur selektiewe 

mikropinositose deur kapillere endoteelselle. Hierdie 

meganisme word egter nag ondersoek (Hatton et al., 1993). 

2.4.5 . 3 Die effek van Maillardprodukte op die funksie en 
struktuur van DNA, 

Alhoewel die primere aminogroepe van nukleotiede chemies 

minder reaktief is as die E-aminogroepe van lisien, 

veroorsaak die aanwesigheid van reaktiewe metabol iete die 

kruisbinding van DNA-molekule. Di t verander die funksie 

van selle wat deur diabetiese angiopatie aangetas is, 

permanent. 

aminogroepe 

aminogroepe 

verandering 

1990). 

Reduserende suikers kan intraselluler met die 

van DNA reageer op dieselfde wyse as met die 

van proteiene. Di t veroorsaak mutasies en 

in geen-uitdrukking van die DNA (Brownlee, 
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2.4.5.4 Fisiologiese belang van aeglikosileerde proteYene 

'n Vraag wat telkens gevra moet word is II Wat is die 

belangrikheid van gl ikosi lering in die 1 iggaam ? 11 Die 

mate van glikosilering is baie klein in absolute terme. 

Selfs al word gekyk na die oksidatiewe skade wat aan LDL-C 

aangerig word as dit aan glukose blootgestel word, is daar 

steeds probleme om die mate van glikosilering aan die 

voorkoms van aterosklerose verwant te stel. Daar bestaan 

selfs twyfel oor die siening dat diabetiese weefsel 'n vorm 

van versnelde veroudering, gei:nduseer deur hiperglukemie, 

voorstel. Die mate van glikosilering bereik 'n ewewig teen 

'n vroee ouderdom. Dit kan redeneer word dat die binding 

van glukose aan protei:ene sekerlik plaasvind, maar dat die 

effek daarvan weglaatbaar klein is. Vrae ontstaan ook oor 

die belang van die Maillardweg . Die rol van die produkte 

tydens hierdie reaksles is onbekend en dit word vermoed dat . 

die rol moontlik slegs indirek is (Wolff et al., 1991). 

Uit bogenoemde bespreking is dit duidelik dat meer 

navorsing oor die gevolge van die veranderde funksie van 

geglikosileerde protei:ene nodig is. 
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HOOFSTUK 3 

METODES 

3.1 St:"CLd.i~-c:>rit:-w~rp 

I DEELI 

II 
OEELII 

I :VERGEL YKENDE STUDIE INTERVENSIESTUDIE 

p KONTROLE 
R n = 20 
0 
E 
F HIPERLIPIDEMIES 
G n = 20 
R 
0 n=8 Vrye keuse-dieet 
E NIE-INSUUENAFHANKLIKE HVHKLV-Dieet• met droebone 
p DIABETES MELLITUS n=8 Vrye keuse-dieet 

n = 18 HVHKLV-Dieet• met soja 
:Weeg Bloedmonsters Bloedmonsters Bloedmonsters Bloedmonsters 
: Persoonlike besonderhede WeeQ !Weei;i Weeg !Weei;i Weeg !Weeg !Weeg 
: Bloedmonsters 

ITYl:itw~~R I 0 I ~ I 4 II 6 I g II 10 I 1~ II 14 I 16 I 

Figuur Eksperimentele ontwerp van die studie 3.1 

Hoe-vesel , hoe- koolhidraat, lae-vetdieet 

Energiesamestelling van die dieet 

proteiene en 25 % vet). 

57 % koolhidrate, 18 % 

Die studie- ontwerp wat i n hierdie ondersoek gebruik is, 

word in figuur 3.1 weegegee. Die figuur toon aan dat die 

studi e ui t twee dele (vergelykende en intervensiestudie ) 

bestaan het. 

Vergelykende studie 58 pasiente vanuit 'n populasie van 

ongeveer 300 pasiente van die Lipiedkliniek van die 

Departement Voeding aan die PU vir CHO, is onderskei om in 

een van drie groepe ingedeel te word 

Groep 1 : kontroleproefpersone, 
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Groep 2 

Groep 3 

hiperlipidemiese pasiente (HL), 

nie-insulienafhanklike diabetes mellituspasiente 

(NIDDM). 

Vir hierdie studie is basislynwaardes van al 58 pasiente 

geneem. Persoonl ike besonderhede soos geslag, ouderdom, 

gewig, rookgewoontes, aktiwiteitsvlak en mediese 

geskiedenis is van elke pasient geneem. 

Die intervensiestudie het oor 'n tydsverloop van 16 weke 

verloop. Na afhandeling van die eerste deel van die studie 

is die 16 NIDDM-pasiente ewekansig in twee groepe verdeel. 

Groep 1 : Hierdie groep van 8 pasiente het 1 n hoe-vesel, 

hoe-koolhidraat, lae-vetdieet saam met die inname van 150 g 

droebone (gaar gewig) per dag, gevolg. 

Groep 2 : Hierdie groep van 8 pasiente het dieselfde hoe­

vesel, hoe-koolhidraat, lae-vetdieet van groep 1 gevolg, 

maar die droebone is in hierdie geval met 50 g soja (rou 

gewig) per dag, vervang. 

Die dieet is ontwerp sodat 57 % van die totale energie­

inname deur koolhidrate, 18 % deur proteiene en 25 % deur 

vet verskaf is. Groep 1 het geen sojaprodukte tydens die 

duur van die studie ingeneem nie en groep 2 het geen 

droebone in hulle dieet ingesluit nie. 

Pasiente is tweeweekliks geweeg en bloedmonsters is elke 

vier weke geneem. Die dieet moes vir 12 weke gevolg word. 

Die volg van die dieet vanaf week 12 tot 16 was opsioneel. 

Tydens die laaste 4 weke van die studie is die pasiente nie 

vir 'n tussenbesoek genader nie en is hulle dus nie op week 

14 geweeg nie. 

3. 2 P :rc:>e :::Epe :r sc:>rie 

Vergelykende studie. 
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Drie groepe van ongeveer 20 persone van beide geslagte is 

elk as volg saamgestel : 

Groep 1 <Kontrole) 

biochemiese profiel is 

20 proefpersone met 'n normale 

ui t die gesonde populasie van die 

Lipiedkliniek van Departement Voeding aan die PU vir CHO 

geselekteer. Proefpersone wat enige vorm van medikasie 

gebruik, is nie ingesluit nie. 

Groep 2 CHiperlipidemies) : 20 pasiente wat deur 'n mediese 

praktisyn as hiperlipidemies gediagnoseer is en na die 

Lipiedkliniek van Departement Voeding aan die PU vir CHO 

verwys is, is vir hierdie groep geselekteer. 

Groep 3 CNie-insulienafhanklike diabetes mellitus) 18 

pasiente wat gediagnoseerde NIDDM-pasiente is en die 

Lipiedkliniek van Departement Voeding aan die PU vir CHO 

besoek ; is vir hierdie groep geselekteer. Die persone is 

gerekruteer deur die Diabete Vereniging, plaaslike 

hospitaal en mediese praktyke. 

Intervensiestudie. 

Die NIDDM-pasiente 

deelgeneem het, se 

basislynwaardes is 

wat 

HbAl­

gebruik 

aan 

en 

om 

die vergelykende 

bloedglukosevlakke 

NIDDM te bevestig. 

studie 

tydens 

Twee 

pasiente het nie aan die gestelde vereiste van vastende 

bloedglukose bo 6.7 mmol/L en HbAl bo 8.00 % voldoen nie en 

het die finale groep dus ui t 16 pasiente bestaan. Twee 

groepe van agt pasiente per groep is ewekansig vanuit die 

NIDDM-groep van 16 pasiente gekies. Hierdie twee groepe 

het elk die besondere hoe-vesel, hoe-koolhidraat, lae­

vetdieet met droebone of 'n sojaproduk, gevolg, wat op 'n 

individuele basis deur 'n dieetkundige voorgeskryf en 

gemoniteer is. 
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3.3 Bloed.trekprosed.1...1re eri 

op-v-olg 

Pasiente is vir die ui tvoering van beide die eerste en 

tweede deel van die studie soos volg genader 

Pasiente is indi vidueel gekontak en 'n afspraak gemaak. 

Pasiente is gevra om 10 ure vastend voor die neem van 

bloedmonsters te wees en tussen 7:00 en 10:00 by die 

kliniek te rapporteer. Persone is individueel behandel en 

alle bloedmonsters is deur 'n opgeleide verpleegkundige van 

die Lipiedkliniek geneem. 

Die volgende bloedmonsters is geneem: 

1 x 5 mL spuit vir die bereiding van 1:9 sitraatplasma 

(0.11 mmol natriumsitraat) 

1 x 5 mL spuit vir die bereiding van serum 

2 x 20 mL spuite vir die bereiding van 1:9 sitraatplasma 

(3.2 % natriumsitraat) 

1 x 5 mL spuit, waarvan die bloed in 'n voorafbehandelde 

EDTA-buis geberg is 

1 X 5 mL vir 'n fluoriedbuis 

Afwisselende spuite gekoppel aan 'n gevleuelde infusiestel 

met 'n 21-maat naald, is gebruik om die monsters te trek. 

Die monsters is sander stase getrek. Opvolgbesoeke is op 

dieselfde wyse hanteer. 

3.4 Bereid.irig -v-a.ri ser1...1m eri 

pla.sma. 

3.4.1 Plasma 
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Sitraatplasma vir die isolasie van plasmafibrinogeen is 

berei deur 2 mL si traatoplossing ( 3. 2 % Natri umsi traat 

MERCK, Kat.no. 6448) in elk van twee 20 mL spuite te trek 

en dan presies 18 mL bleed by te trek sodat die 

sitraat:bloed -verhouding presies 1:9 (volume/volume) was. 

Die si traat dien as antikoagulant. Die si traatbloed is 

teen 3660 rpm (2823 g) gesentrifugeer (Sanyo, Mistral 

3000E, Engeland) om die plasma te skei. Na sentrifugering 

vir 20 minute, is die plasma van die twee buise saam gevoeg 

en in 50 mL plastiese buise by -12°c gevries tot verdere 

analise ( 'n opsomming van alle eksperimentele werk wat op 

hierdie plasmamonsters uitgevoer is, word in figuur 3.2 

,bl. 89, gegee). 

Sitraatplasma vir die stollingsanalises is berei deur 

0.5 mL sitraatbufferoplossing (Behringwerke AG, Marburg, 

Kat.no. ORKH G98 01219, 0.1 mmol/L, pH 4.5-4.8) in 'n 5 mL 

spui t op te trek en dan presies 4. 5 mL bleed by te trek 

sodat die si traat: bloed-verhouding presies 1: 9 was. Die 

sitraat-antikoagulant en die buffer beskerm teen vroee 

akti vering van faktor V en VI I. Die si traatbloed is 

gesentrifugeer om die plasma te skei. Na sentrifugering 

(3500 g, 10 minute) is die plasma in porsies met behulp van 

'n mikropipet in EppendorfR-flessies geplaas en by -72°c 

tot verdere analises, gevries. 

3.4.2 serum 

Bleed wat nie gebruik is vir die bereiding van plasma nie, 

is toegelaat om te stol en daarna gesentrifugeer. Die 

serum is verdeel en in EppendorfR -flessies by -72°C 

gevries tot verdere analises. 

3.4.3 EDTA-bloed 

500 µL van die bleed wat in voorafbehandelde EDTA-buise 

geplaas is, is in EppendorfflessiesR in die yskas gelaat 

vir bepaling van HbA1 op heelbloed. Die monsters kan vir 
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12 dae by +2 tot +8 °c gestoor word vir bepaling van HbA1. 

Die res van die EDTA-bloed is in die buis gelos vir 

diagnose van genetiese familiele hipercholesterolemie. 

3.4.4 Fluoriedbloed 

Bleed wat in die fluoriedbuise (NaF) vir die bepaling van 

serumglukose geplaas is, is so gou as moontlik afgeswaai om 

die serum te skei. Die NaF dien in hierdie geval as 

inhibeerder van glikolise. Die serummonsters is in 

Eppendorfflessies by - 72°c gestoor. 

3.5 Bic:>c::hemiese a.ria.lises 

3.5.1 serumlipiede 

Serum-totale cholesterol (TC), hoe-digtheidslipoprote1en­

cholesterol ( HDL-C), trigl i seriede ( TG) en 

laedigtheidslipoprote1en-cholesterol (LDL-C) is met die 

presipi terings- en ensiematies-kolorimetriese metodes van 

Boehringer Mannheim (Mannheim, Dui tsland) en Merck 

(Darmstadt, Dui ts land) in die laboratorium van die 

Departement Chemiese Patologie, Universiteit van Pretoria, 

bepaal. 

3.5.2 Stollings- en fibrinolitiese veranderlikes 

3.5.2.1 Fibrinogeenkonsentrasie fFbg) 

Die fibrinogeenkonsentrasie is met behulp van 'n gewysigde 

metode van Clauss (Clauss, 1957) en 'n FibrintimerR (BI, 

Marburg, Wes-Duitsland) op sitraatplasma bepaal. 'n 

Oormaat trombien word by die plasma gevoeg om stalling te 

veroorsaak. Die stollingstyd is afhanklik van die 

fibrinogeenkonsentrasie in die monster. Geen stowwe wat 

stol ling teenwerk, het 'n invloed op die toets nie. Die 

KvV vir die metode was 2.6 %. Normaalwaardes vir 
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plasmafibrinogeen, deur die Clauss-metode bepaal, word 

aangegee as tussen 1.8 en 3.5 g/L (Behringwerke, 1991). 

Prosedure : Die plasmamonsters word ontvries by 37°c in die 

verhi ttingsblok van die FibrintimerR waarna die bepalings 

binne 'n tydperk van 30 minute uitgevoer moet word. 

Multifibren (BI, Kat.no. OTXG) word opgelos in 

kaolienoplossing (BI, Kat.no. 2570). Dit word toegelaat om 

vir 15 minute by +25°c te staan voordat bepalings gedoen 

kan word. Kontroleplasma (BI, Kat.no. ORKE) word berei 

deur 1 mL gedistilleerde water by die inhoud te voeg en dit 

vir 15 minute by 25°c te laat stabi 1 iseer. Die 

kontroleplasma kan twee maal hervries word voordat dit 

onbruikbaar is. 

Die plasma word by 'n barbitalbuffer (BI, Kat.no. DIXM 57) 

in 'n verhouding van 1:9 (0.1 mL plasma + 0.9 mL 

barbitalbuffer) geplaas. Hierdie oplossing moet binne 15 

minute gebruik word. 

Die kuvette wat met magnetiese roerders toegerus is, word 

vooraf in die verhi ttingskamers van die FibrintimerR (by 

37°c ± 0.2°C) verhit. 0.2 mL van die plasma-oplossing word 

in die kuvet geplaas en vir presies 60 s gefnkubeer. Die 

bepaling kan in duplikaat gedoen word, aangesien die 

apparaat 'n dubbelkanaal besi t wat onafhanklik van mekaar 

werk. N~dat die 60 s verby is, word - 0.1 mL MultifibrenR-

oplossing 

bygevoeg. 

tydnemer. 

word die 

(wat as snellerreagens dien) in die kuvet 

Die verandering in absorbansie sneller die 

Sodra die stalling volledig plaasgevind het , 

absorbansie van die monster so hoog dat die 

tydnemer afskakel. Die fibrinogeenkonsentrasie kan nou 

bereken word deur die digitale waarde wat verskaf word deur 

die FibrintimerR om te reken na g/L deur gebruik te maak 

van die ingeslote tabel van waardes. 
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II PLASMA 1------------------~ Kompaksie en LMV I 
I Glisienpres,pitasie + verwydering van f½llobuliene I 

II FIBAINOGEEN II 
I stolbaarheid 1.----·-- -- Tromb,en 

II FIBAIEN 
11 ~ 

t 
J Hidrolise met ok~uur 

I :1 >HMF II I 

Figuur 3.2 ' n Opsomming van die weg wat gevolg is tydens 

die ondersoek na sommige van die funksionele eienskappe van 

fibrinogeen (kyk teks vir afkortings). 

3.5.2.2 Kompaksie van die fibrienstolsel 

Die metode van Nair et al. (1991), waartydens die kompaksie 

omkeerbaar eweredig aan Young se modulus is, is gebruik. 

0.9 mL sitraatplasma, van die oplossing voorberei vir die 

isolasie van fibrinogeen, is in 'n 1.5 mL EppendorfR­

flessie geplaas. Stelling is geinisieer deur byvoeging van 

100 µL 3 IE/mL trombien (BI, Kat.no. OSGE). Die flessies 

is toegelaat om vir ' n tydperk te staan, sodat voldoende 

stolselvorming plaasgevind het. Die flessies is teen 8000 

g vir 45 sekondes in 'n eppendorfsentrifuge (Eppendorf 

Centrifuge, 5415 C, Hamburg) . gesentrifugeer. Die volume 

vloeistof wat uit die stolsel gepers is, is met behulp van 

'n mikropipet (1000 µL) versamel en gemeet. Die waarde is 

aangegee as die persentasie van die aanvanklike totale 

volume. Die resultate dien as aanduiding van die 

hoeveelheid en sterkte van die primere kruisbindings en 

vertakpunte in 'n stolsel. Nair et al. ( 1991) rapporteer 

'n normaalwaarde van ongeveer 26 % vir die ouderdomsgroep 

van 31.5 jaar. Die KvV vir die metode was 3.8 %. 
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3.5.2.3 Lengte/massa-verhouding van fibrienvesels in die 

fibrienstolsel CLMV) 

Die metode van Nair et al. (1991) is gebruik. 

Agtergrond Die turbidi tei t, T, van 'n oplossing is 'n 

aanduiding van die afname in die transmissie van lig as 

gevolg van weerkaatsing. Die weerkaatsingsfaktor, R9, is 

afhanklik van die massa en dimensie van die deeltjies (Carr 

& Hermans, 1978). Dit lei tot die vergelyking 

T = (44/lS)nKc(golflengte)µT/n (.1), 

met c as die fibrinogeenkonsentrasie, n die refraksie­

indeks van die oplossing en µT die lengte/massa-verhouding 

van die fibrienvesels. K word gegee deur 

Na is Avogadro se getal en dn/dc die spesifieke refraksie­

indeks. µT kan by enige gegewe golflengte vanuit 

vergelyking (1) bepaal word. Laasgenoemde is egter slegs 

geldig by baie lae fibrinogeenkonsentrasies (< 1.00 mg/mL) 

en is die verwantskap oorwegend kurvi 1 ineer, sodat 

vergelyking (1) met die volgende (sny deur oorsprong) 

vervang kan word 

(44/lS)nKc(golflengte)/nT = 

(1 + 184n2p2n2/77(golflengte)2 ... )/µ (~). 

Die afsnit A van die grafiek van c/T(golflengte)3 as 'n 

funksie van l/(golflengte)2 kan dus gebruik word om µT te 

bereken (Carr & Hermans, 1978; Nair et al., 1991). 

Praktiese uitvoering 0. 9 mL si traatplasma (vanui t die 

plasma berei vir die isolasie van fibrinogeen) is in twee 

afsonderlike kuvette van 1 cm3 gepipetteer. 0.1 mL 3 IE/mL 

trombien (BI, Kat .no. OSGE) is in een van die kuvette 

geplaas. Die kuvet is liggies gekantel. Die stolsel is by 
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kamertemperatuur en nie nie, gevorm, omdat 

borrelvorming die resultate kan belemmer (Nair at. 
.al.., 1991). Die optiese digtheid van die monster waarby 

trombien gevoeg is, is die hele tyd by 800 nm gemoni teer 

( Spektrofotometer CE 393, Ceci 1 Series 2, Cambridge), met 

die ongestolde plasma as blanko. Nadat die optiese 

digtheid geen verdere verandering ondergaan het nie, is 

turbidi tei t ( 2. 303 x optiese digtheid) tussen 600 en 800 

nm, in stappe van 20 nm, bepaal. Nair et al. 
rapporteer 'n normaalwaarde van ongeveer 23.11 

dalt/cm. 

X 

(1991) 
1012 

Teoretiese berekening: c/(T x golflengte)3 is gestip as 'n 

funksie van 1/(golflengte)2, 

(c = die fibrinogeenkonsentrasie van die betrokke monster 

in g/L T = turbiditeit of 2.303 x optiese digtheid). Die 

afsnit A van hierdie grafiek is gebruik om die gemiddelde 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (µT) te bereken 

vanuit die vergelyking 

µT = (10/l.48A) x 101 2 dalt/cm ( 1) 

(Carr & Hermans, 1g7a; Nair & Dhall, 1991 ; Nair et al., 

1991). Die KvV vir die metode was 2.25 %. 

3.5.2 . 4 stolbaarheid van fibrinogeen <STOL) 

Isolasie van fibrinogeen vanuit plasma 

Agtergrond Blomback & Blomback ( 1966) het die in- en 

ui tsoutingseienskappe van gl isien in die teenwoordigheid 

van lae konsentrasies etanol gebruik om fibrinogeen met 

99 % stolbaarheid vanuit Cohn-koue-etanol-fraksie I te 

berei. Kazal et al. ( 1963) het bevind dat glisien in 'n 

waterige sisteem 'n insoutingsaksie het op alle 

plasmaproteYene, bui ten f ibrinogeen en !3-globul iene. Die 

glisienpresipiteringsmetode maak voorsiening vir 'n 

relatief eenvoudige tegniek om fibrinogeen vanuit plasma te 

isoleer. Die metode is ongekompliseerd en maak di t vir 

diegemiddelde laboratorium moontlik om fibrinogeen op klein 

skaal, sander enige gesofistikeerde infrastruktuur, by 

kamertemperatuur en met 'n hoe opbrengs te isoleer. Die 
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produk is stabiel en hanteerbaar. Die spoorhoeveelhede 

gl i sien in die produk het geen invloed op die stol vermoe 

van die fibrinogeen nie (Mosesson & Sherry, 1966). 

Die hoeveelheid fibrinogeen wat presipiteer is 'n funksie 

van die glisienkonsentrasie. In die omgewing van 0.7 M tot 

2 M glisien is die ongepresipi teerde fraksie fibrinogeen 

logaritmies eweredig aan die molere glisienkonsentrasie. 

Prosedure Die metode van Mosesson & Sherry (1966), soos 

aangepas deur Lutjens et al. (1985) is gebruik. Die 

gevriesde plasma (kyk 3.4.1) is by kamertemperatuur 

ontvries. Die fibrinogeen is twee keer gepresipiteer deur 

byvoeging van glisien (2.1 mol/L : SAARCHEM, Kat.no. 267 66 

00). Die laaste presipitaat is hersuspendeer in 'n 

natriumfosfaatbuffer ( 0 .1 mol/L Na2HPO4 Riedel-de Haen 

AG, Kat.no. 30427 aangesuur -tot pH 6.4 deur byvoeging van 

0.1 mol/L NaH2PO4 Holpro, Kat.no. 78082). 

Na byvoeging van dieselfde hoeveelheid volume water, is die 

oplossing oornag by 4°c gelaat om alle koue onoplosbare ~­

globul iene te verwyder. Die oplossing is daarna teen 

3660 rpm (2823 g) vir 20 minute gesentrifugeer. Die 

fibrinogeen-bevattende supernatant is daarna met etanol tot 

'n konsentrasie van 8 % (volume/volume) behandel. Die 

oplossing is by 3660 rpm (2823 g) vir 10 minute 

gesentrifugeer en die supernatant weggegooi. Die 

geisoleerde produk is by -72°c bewaar. 

Die stolvermoe van die geisoleerde fibrinogeen is bepaal 

deur die hoeveelheid fibrienvesels as die fraksie van 

onoplosbare materiaal voor te stel (Carr & Hermans, 1978). 

Di t word bewerkstellig deur die optiese digtheid wat na 

presies 3 minute tydens fibrienvorming (na byvoeging van 

100 µL 3 IE/mL trombien: Behring, Kat.no. OSGE) ontwikkel, 

in kuvette met 'n ligweg van 1cm, te bepaal (Carr & 

Hermans, 1978 Mihalyi, · 1991). Alle monsters word vooraf 

vir 10 minute by 37°c geinkubeer. Die oplosmiddel in 
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hierdie geval was die fosfaatbuffer ( pH 6. 4) wat vi r die 

isolasie berei is, waarby kalsiumchloried (SAARCHEM, Kat. 

no. 152934) tot 'n finale kalsiumkonsentrasie van 25 mM/L 

bygevoeg is. Die fosfaatbuffer sander f ibrinogeen is as 

blanko gebruik. Die ongestolde monster dien as referensie. 

Die stolvermoe word as 'n persentasie van die aanvanklike 

ongestolde monster uitgedruk (Gralnick et al., 1971 ; Nair 

& Dhall, 1991). Dit word verkry deur: 

stolvermoe (%) = aanvanklike absorbansie/(uiteindelike 

absorbansie na 3 minute na byvoeging van trombien -

aanvanklike absorbansie) x 100. 

Die stolvermoe is by 'n golflengte van 630 nm bepaal (soos 

beskryf deur Carr & Powers, 1980). 

Die konsentrasie van die fibrinogeen in oplossing is bepaal 

deur gebruik te maak van 'die optiese digtheid en 

E1%/cm = 15.06 by 280 nm (Mihalyi, 1991). Die konsentrasie 

is aangepas tot 10 mg/mL deur verdunning met die 

oplosmiddel. Die KvV vir die metode was 1.62 %. 

3.5.2.5 Weefselplasminogeenaktiveerder-antigeen <tPA-Ag) 

tPA-Ag in plasma is met 'n dubbelteenliggaam-metode 

(Imulyse tPA, Biopool, Swede) bepaal. Die metode is uniek 

omdat dit gebruik maak van normale sowel as 

versadigingsteenliggame as kontrole vir tPA-spesifisi tei t 

( 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. Die mikrotoetsplate 

is ui tgevoer met teenliggame wat teen menslike tPA gemik 

is. Die een putjie is gevul met normale bok IgN 

(immunoglobulien-N : N-putjie) en die ander met bok anti­

mensl ike-tPA IgG ( immunoglobul ien-G : A-putj ie) . By elke 

twee aangrensende putjies is plasma vanaf dieselfde monster 

gevoeg. Gedurende die inkubasietydperk bind die tPA-
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antigeen in die monster 

putjie, maar tPA-binding 

aan die anti-tPA-IgG in die N­

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 

(peperwortel peroksidase gemerkte anti-tPA IgG) is by elke 

putjie gevoeg en bind aan die vry antigeniese determinante 

op die tPA-molekule. Na 'n inkubasie van twee uur is die 

ongebonde konjugaat uitgewas. Die hoeveelheid ensiem 

peroksidase wat in die putjie oorbly is eweredig aan die 

die hoeveelheid tPA-Ag in die monster. 'n Peroksidase­

substraat is bygevoeg en is katalities geoksideer deur die 

ensiem-peroksidase. Die hoeveelheid kleur wat ontwikkel 

het, is proporsioneel aan die hoeveelheid tPA-Ag wat aan 

die wande van die putjie gebind het en is by 'n golflengte 

van 492 nm met 'n mikrotoetsplaatleser (Uniskam II, 

Labsy~tems, Helsinki, Finland) gemeet. Die r2-waarde vir 

die metode was 0.972. Die intertoetsakkuraatheid vir die 

metode was 10 %. Normaalwaardes vir tPA-Ag wqrd aangegee 

as tussen 3 en 10 ng/mL (Imulyse tPA, Biopool, Umea, 

Swede). 

3.5.2.6 Plasminogeenaktiveerderinhibeerder-1 CPAI-1) 

PAI-1 aktiwiteit in plasma is met die indirekte 

ensiematiese metode van Chmielewska et al. ( 1993), 

(Spectrolyse/pL, Biopool, Umea, Swede), gemeet. 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 aktiwi tei t wat moontlik met die bepaling 

van tPA mag inmeng, te vernietig. In die tweede stap word 

die oorblywende tPA-aktiwi tei t deur die byvoeging van 'n 

mengsel van Glu-plasminogeen, polilisien en chromogeniese 

substraat, by 'n neutrale pH gemeet. 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 
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ontwikkel is proporsioneel aan die hoeveelheid tPA in die 

monster en word by 405 run met 'n mikrotoetsplaatleser 

(Uniskam II, Labsystems, Helsinki, Finland) gemeet. Die 

hoeveelheid PAI-1 in die monster is dan die verskil tussen 

die hoeveelheid tPA bygevoeg en die gemete hoeveelheid tPA. 

Die KvV vir die metode was 1.76 %. Die 

intertoetsakkuraatheid was 7. 48 % • Normaalwaardes word 

deur die vervaardigers van die toetsstel aangegee as 5. 5 

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

3.5.3 Glukose en geglikosileerde protetene 

3.5.3.1 Geglikosileerde fibrinogeen ffgk} 

'n Voorafbepaalde konsentrasie (10 % fibrinogeen in 

oplossing) 

analise in 

van die 

afdeling 

geYsoleerde fibrinogeen, 

3.5.2.4 oorgebly het, 

wat 

is 

na 

vir 

die 

die 

bepaling van geglikosileerde fibrinogeen gebruik. Elke 

monster is vir 2 ure by 120°c met 2 mL oksaalsuur (1 mol/L 

: MERCK, Kat. no. 495) geYnktibeer. Na hierdie tydperk is 

die monsters toegelaat om af te koel. 1 mL 

Trichloorasynsuur (TCA : SAARCHEM, Kat.no. 611 050) van 'n 

oplossing van 20 % TCA, is by die inkubaat gevoeg. Die 

monsters is vir 10 minute teen 3660 rpm (2823 g) 

gesentrifugeer. Die supernatant is in twee verdeel en in 

verskillende buise geplaas. Daar word afsonderlik 0.25 mL 

tiobarbi turaatsuur (TBS Sigma, Kat. no. T5500 van 'n 

versadigde oplossing) in buis een en 0.25 mL gedistilleerde 

water in buis 2, geplaas. Die monsters is vir 50 minute by 

40°c geYnkubeer, waarna die absorbansie by 443 nm ( die 

absorbansiemaksimum van die produk 5-

hidroksiemetielfurfuraldehied, 5-HMF) met die 

spektrofotometer (Spektrofotometer, CE 393, Cecil Series 2, 

Cambridge) bepaal is. In elke geval dien die waterinkubaat 

as blanko vir die afsonderlike monster (Dolhofer & Wieland, 

1979 ; Fliickiger & Winterhalter, 1976 ; Liitjens et al., 
1985). 
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'n Reeks standaarde van verski l lendie konsentrasies D ( +) 

fruktose (SAARCHEM Kat.no. 247 500) is saam met die 

monsters behandel, om 'n standaardkromme te verkry. Die 

konsentrasie geglikosileerde fibrinogeen van die monsters 

is van hierdie standaardkromme afgelees. 

metode was 1.6 %. 

3.5.3.2 Geqlikosileerde hemoqlobien CHbAil 

Die KvV vir die 

Agtergrond : Die bepaling van geglikosileerde hemoglobien 

(HbA1) is met 'n chromatografiese metode (BM, Kat.no. 575 

453) gedoen. Hemoglobien in gehemoliseerde heelbloed is 

aan 'n ioonuitruiler gebind en as 'n fraksie geskei. 

Hierdie fraksie HbA1 is uitgedruk as 'n persentasie van die 

absqrbansie van die totale konsentrasie hemoglobien. Die 

labiele HbA1 is gedegradeer deur 'n eliminator in die 

hemoliseringsreagens. 

Prosedure : Bloed wat in EDTA-behandelde (EDTA, SAARCHEM, 

Kat.no. 223 60 00) buise geberg is, is vir die uitvoering 

van hierdie analise gebruik. Die bloed kan vir twaalf dae 

by +2 tot +8°C gestoor word. 200 µL van 'n 

hemoliseringsreagens wat uit boraatbuffer (0.7 mol/L, 

pH 7.0) en oplosmiddel bestaan, is by 50 µL van die monster 

gevoeg. Hierdie mengsel is toegelaat om vir ten minste 30 

minute te staan, waartydens di t herhaaldelik geskud is. 

Hierdie hemolisaat is ·vir drie dae by +2 tot +a0 c stabiel. 

Oplossing 2 ( fosfaatbuffer, 40 mmol/L, pH 6. 7) asook die 

kolomme wat deur die toetsstel voorsien is, is vooraf (ten 

minste 15 minute) teen 23°c gestabiliseer deur gebruik te 

maak van 'n konstante-temperatuurrak (BM, HbA1 Rak, Kat. 

no. 611948). 'n Versamelbuis is onder die kolom geplaas en 

die kolom voorberei vir die toevoeging van die 

monster. 50 µL hemolisaat, gevolg deur 200 µL oplossing 

fosfaatbuffer, is op die kolom geplaas. Die kolom begin 

vloei. Die eerste eluaat word weggegooi. 4.00 mL 

oplossing 2 is nou weer op die kolom geplaas en is hierdie 
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eluaat opgevang en die absorbansie binne 5 minute by 415 nm 

bepaal. 4. 00 mL oplossing 3 ( 400 mmol/L NaCl) is nou by 

die kolom gevoeg en 'n tweede reeks eluaat verkry, waarvan 

die absorbansie by dieselfde golflengte bepaal is. 'n 

Normaalstandaard vir akkuraatheidsbeheer (BM, HbA1 Control 

normal, Kat.no. 575 461) is saam met elke stel bepalings 

gedoen. 

Die persentasie geglikosileerde hemoglobien is bepaal deur 

gebruik te maak van die volgende vergelyking 

% HbA1 = (A1/(A1 + (4.75 x A2)) x 100, met 

A1 = die absorbansie van die eerste eluaat, en 

A2 = die absorbansie van die tweede eluaat. 

Die KvV vir die metode was 3.4 %. Normaalwaardes vir HbA1 

word aangegee as tussen 5 - 8 % HbA1, met> 10 % HbA1 as 

swak glukemiese beheer (Schnek & Schroeder, 1961). 

3.5.3.3 Fruktosamien 

Fruktosamien is 

tetrasoliummetode 

met 

(NBT 

behulp van 

BM, Kat . no . 1 

die ni tro-blou 

054 686) bepaal. 

Die fruktosamien in die monster is na die enol-vorm omgesit 

deur byvoeging van 'n alkaliese medium (pH 10.3). Hierdie 

enol-vorm van die fruktosamien reduseer NBT na formazaan. 

Die kleur wat ontwikkel is proporsioneel aan die 

fruktosamienkonsentrasie in die monster. Alle berekenings 

is teen 'n standaard (PrecimatR Fructosamien, Kat.no. 1 098 

993) gedoen. 

Prosedure : 0.05 mL dubbelgedistilleerde water en 1.00 mL 

reagensoplossing (BM, Kat.no. 1 298 194) is saam met die 

serummonster in 'n proefbuis gepipetteer. Om 'n 

reagensblanko (RB) saam te stel, is slegs 0 . 05 mL 

dubbelgedistilleerde water in 'n buis gepipetteer. Die 

oplossings is goed gemeng en vir presies 10 minute by 37°c 

ge1nkubeer. (Dieselfde prosedure word gevolg vir die 

standaardmonster: BM, PrecimatR Fruktosamnien, Kat.no 1 
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098 993). Die absorbansie is by 550 nm afgelees. Na 

presies 5 minute is die absorbansie van elke monster weer 

eens afgelees. 

Teoretiese berekenins Die absorbansieverski 1 tussen die 

eerste en tweede lesing (A2 - A1 = G) is bereken. Die 

konsentrasie fruktosamien kan dan soos volg bereken word: 

Y = konsentrasie Precimat Fruktosamien 

Z = (G monster G RB)/ ( G standaard 

( 1 ) 

( 2) 

( 3 ) Konsentrasie fruktosamien = Y x Z [µmol/L] 

Die KvV vi r die metode was 5. 7 % • Normaalwaardes vir 

fruktosamien word aangegee as onder 285 µmol/L (BM, 1990) 

en tussen 200 en 300 µmol/L deur die SAIMN ( 1991). Vir 

akkuraatheidsbeheer is 'n eksterne standaard (BM, 

PrecinormR Fructosamien, Kat.no. 1 098 985) gebruik. 

3.5.3.4 Glukose <Glk) 

Serumglukose is 

( BM, Kat . no . 

bepaal met behulp 

166 391). Dit 

van 

is 

die GOD-PAP-metode 

'n ensiematies-

kolorimetriese metode, wat die oksidasie van glukose na 

glukoonsuur en waterstofperoksied deur glukose-oksidase 

behels. Waterstofperoksied reageer in die teenwoordigheid 

van peroksidase met fenol en 4-aminofenasoon om 'n 

kleurkompleks te vorm wat eweredig is aan die hoeveelheid 

glukose in die monster. Die intensi tei t van die 

kleurkompleks word by 505 nm gemeet. Die KvV vir die 

metode was O. 97 % • Normaalwaardes vir serumglukose word 

aangegee as tussen 3.0 - 6.0 mmol/L vastende (SAIMN, 1991). 

3.5.3.5 Veneuse bloedglukose <Glv) 

Bloedglukose is ook op 'n tweede wyse bepaal, wat vinnige 

betroubare resultate beskikbaar gestel het en gebruik is om 

die vastende staat te bevestig en in diabetes 

mellituspasiente om hulle dadelik 'n aanduiding van hulle 

metaboliese beheer te gee. 'n Glukometer 
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(Refleksiefaktorfotometer-II, Model 5529, Aines 

Laboratories, V.S . A.) met Glukostix-reagensstroke (Aines, 

Kat.no. 2627H) is gebruik. Die Glucostix-reagensstrook 

bevat glukose-oksidase wat die glukose in die monster na 

glukoonsuur oksideer. Die neweproduk, peroksied, 

veroorsaak 'n kleurreaksie met die orto-tol idien op die 

strokie, waarvan die 

glukosekonsentrasie is. 

intensiteit eweredig aan die 

Die KvV vir die metode was 3.6 %. 

3.5.4 Serumproteiene 

3.5.4.1 Totale proteien CTPl 

Die serum totale prote:J'.en is met 

metode (BM, Kat.no. 124 281) 

behulp van 

bepaal. 

die Biuret­

Di t is 'n 

kolorimetriese metode waarin die prote:J'.ene 'n gekleurde 

kompleks met koper-(III)-ione in 'n alkaliese medium vorm. 

Die KvV vir die metode was 1.47 %. Normaalwaardes vir TP 

word aangegee as tussen 55-83 g/L (SAIMN, 1991). 

3.5 . 4.2 Albumien (Alb) 

Die serumalbumien is met behulp van die Broomkresol-groen 

metode (BM, Kat.no. 263 869) bepaal. Dit behels die 

vorming van 'n albumien/broomkresol-groen kompleks by pH 

4. 2, wat fotometries bepaal kan word. Die KvV vir die 

metode was 5.3 %. Normaalwaardes vir albumien word 

aangegee as tussen 30-55 g/L (SAIMN, 1991). 

3.5.5 Elektrorunikrografie 

Ge:J'.soleerde fibrinogeen in fosfaatbuffer (SOOS reeds 

beskryf) is vir die neem van elektrorunikrograwe gebruik. 

Alle monsters is dieselde manier behandel.'n 

Gespesifiseerde hoeveelheid van die fibrinogeenoplossing is 

op die roostertjie (G 200 TT, Cu/Pd) van die 

elektronmikrograaf wat met Formvar bedek is, geplaas. 'n 

Vasgestelde konsentrasie trombien (Behring, Kat.no. OSGE) 

is op die fibrinogeenoplossing gedrup, wat toegelaat is om 
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volledig teen kamertemperatuur te stol. 2 % uranielasetaat 

(EM Scope, C024, Londen) vir negatiewe kleuring is op die 

roostertjie gedrup. Die roostertjie is geklad en gedroog. 

Hantgan et al. (1980) het aangetoon dat die toevoeging van 

uranielasetaat die polimeriseringsreaksie ten volle staak. 

Die monsters is vervolgens op 'n Phillips CMl0 

elektronmikrograaf teen 'n spanning van 80 kV by 'n reeks 

van vergrotings waargeneem. 

3.5.6 Kwalitatiewe beheer CSDS-PAGE) 

Om die kwali tatiewe eienskappe van die geisoleerde 

f ibrinogeen te bepaal, is gebruik gemaak van 

natriumdodesielsulfaat poliakrielamied jelelektroferese 

(SDS-PAGE) ender nie-reduserende asook reduserende 

omstandighede. 

Die jel is socs volg saamgestel 

£xQQ ( 5 % AKA) : 

12.5 mL 0.5 M Tris (SAARCHEM, Kat.no. 6116 000) 

0.5 mL 10 % SDS (SIGMA, Kat.no. 1028 685) 

50 µL TEMED (SAARCHEM, Kat.no. 5985 900) 

5 g APS (SAARCHEM, Kat.no. 1123 760) 

8.40 g 30 % AKA (SAARCHEM, Kat.no 102 330) 

Skei-jel (5 % AKA): 

12.5 mL 30 % AKA 

0.75 mL 10 % SDS 

400 µL TEMED 

18.75 mL Tris (pH 8.8) 

11.4 mL Water 

500 µL 10 % APS 

Pakiel 
0.5 M Tris (pH 6.8) 

0.50 mL 10 % SDS 
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7.29 mL 30 % AKA 

50 µL TEMED 

24.83 mL Water 

633 µL 20 % APS 

Elektrodebuffer 

30.28 g Tris 

142.63 g Glisien (SAARCHEM, Kat.no. 267 66 00) 

Maak tot 1 L met water 

Gebruik 1:1 met water 

Fikserinqsmiddel : 

1 L Metanol (SAARCHEM, Kat.no. 4164 000) 

0.2 L Asynsuur (SAARCHEM, Kat.no. 102 102) 

0.8 L Water 

Ontkleuringsmiddel 

100 mL Metanol 

140 mL Asynsuur 

60 mL Gliserol 

Maak tot 2.00 L met water 

Die monsterbuffer het soos volg uitgesien 

125 mmol/L Tris-HCl (pH 6.8) 

2 % SDS 

10 % Gliserol (SAARCHEM, Kat.no. 267 648) 

0.001 % BFB (SAARCHEM, Kat.no. 143 750) 

0.5 % DTT (SIGMA, Kat.no. D-0632) 

Die gegewe konsentrasies geld vi r na byvoeging van die 

prote:i:enmonster. 

Die jel is vir ten minste twee uur voordat di t aan die 

elektrodebuffer onderwerp is, na gieting, gelaat om 

behoorlik af te koel. Die jel is vir 'n verdere tydperk in 

die elektrodebuffer gelaat, waartydens konstante verkoeling 

van die sisteem toegelaat is. 
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80 µL Monsterbuffer is gemeng met 10 µL van elke 

kalibrasieproteien (BM, CombithekR, Kat.no. 1317 474). Die 

fibrinogeenmonster is in 'n verhouding van 1: 1 met die 

monsterbuffer aangemaak. 'n Fibrinogeenstandaard (BI, Test 

Fibrinogen, Kat.no. OTXF 40/41) is op dieselfde wyse 

aangemaak. 

Stap 2 : DTT is by die monsters gevoeg indien redusering 

verlang is. 

Stap 3 Alle monsters is vir 10 minute by 95 

gekook, om totale reduksie van alle proteiene te verseker. 

Stap 4 : Die monsters is toegelaat om tot kamertemperatuur 

af te koel. 

Stap 5 : Na byvoeging van die monsters, is die jel teen 'n 

vertikale gradient tussen 5 - 10 °c teen 150 V konstant, 

vir ongeveer 75 minute, geloop. 

Nadat die BFB driekwart deur die skeijel beweeg het, is die 

jel met Coomassie Blou R250 (SAARCHEM, Kat.no.1663 850) 

gekleur. Na kleuring van ongeveer 8 uur is die jel 

ontkleur, waartydens dit konstant geskud is. 

Resultaatverwerking: 

Die migrasie-afstand van elke band is gemeet. Die algehele 

lengte van die jel is ook bepaal. Die logaritme van die 

molekulere gewig van elke kalibrasieproteien is teen die 

Rf-waarde (verhouding van migrasielengte tot die totale 

lengte) uiteengesit. 'n Liniere kalibrasiekurwe is dus 

verkry. Die proteiene in 

onbekende molekulere massa se 

die monsteroplossing met 

Rf-waarde kan ook bereken 

word en kan hierdie waarde gebruik word om die afsnitpunt 

op die y-as (Log Mw) te bepaal. 

102 



3.5.7 Algemene voorsorgrnaatreels 

Bloedmonsters is sander stase getrek, om aktivering van die 

stallings- en fibrinolitiese ensieme te voorkorn. Orn 

kontarninasie te verrny, veral tydens die bepaling van die 

stollingsfaktore, is 6f wegdoenbare plastiese proefbuise, 

6f glasproefbuise wat na 'n was- en spoelproses, oak 

herhaaldelik met dubbelgedistilleerde water gespoel is, 

gebruik. Alle reagense is ook met dubbelgedistilleerde 

water aangemaak. 

Die koeffisient van variasie (KvV) 

elke reeks bepalings bereken om 

van die metode is vir 

'n aanduiding van die 

akkuraatheid en herhaalbaarheid van die metode te verkry. 

Herhaalde metings (n = 5 - 10) is telkens op 'n spesifieke 

serum- of plasrnarnonster of die kontroleserurn of -plasma 

uitgevoer. Die KvV is bereken as 

standaardafwyking/gemiddeld x 100, 

en word as 'n % uitgedruk. 

Die desimale punt en nie die komma nie, is deurgans 

gebruik. 

3.6 Sta.ti stiese -v-e:r~e:rkirigs 

Alle statistiese 

StatSoft™ CSS 

verwerkings is met behulp van die 

STATISTICA rekenaarpakket (1991) 

uitgevoer. 

bepaal 

Betekenisvolle verskille tussen groepe is 

met Student-t-toetse. Pearson-

korrelasiekoeffisiente is 

verskillendeveranderlikes bepaal. 

tussen die 

Gepaarde-t-toetse is vir 

veranderings binne die groepe ui tgevoer. 

Keuls-toetse en Tukey-Student-toetse is 

veranderings tussen groepe aan te toon. 

Student-Newman­

ui tgevoer om 

'n Stapsgewyse 

meervoudige liniere regressie-analise is tussen 

veranderlikes binne 'n groep uitgevoer. Om die moontlike 
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meervoudige liniere regressie-analise is tussen 

veranderlikes binne 'n groep uitgevoer. Om die moontlike 

effek wat ouderdom op die gemete veranderlikes in hierdie 

studie kon gehad het, uit te skakel, is 'n variansie­

analise met ouderdom as kovariant uitgevoer. 'n P-waarde 

van< 0.05 is as statisties betekenisvol beskou. 
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HC>C>FSTUK 4 

RESULT.ATE 

4.1 VERGELYKENDE STUDIE 

4 .1.1 Inleiding 

Die gemiddelde met standaardafwykings van die ouderdomme en 

sekere antropometriese veranderl ikes van die drie groepe 

proefpersone is saam met persoonlike besonderhede in tabel 

4 . 1 opgesom. 

Tabel 4.1 Persoonlike besonderhede van die kontrole, hiperlipidemiese en 

diabetiese groepe 

Proefgroep KONTROLE DIABETES 

IVERANDEAUKE I MEWTUS 

GESLAG Manlik 6 

Vroulik 12 

OUDERDOM Reikwydte 22 - 49 
(JARE) GEM 29.2 

SA 8.9 

Sistoliese GEM 114.7 

bloeddruk (mmHg) SA 10.7 

Diastoliese GEM 72.4 

bloeddruk (mmHo) SA 9.0 

ROOK % van oroeo 5.5 

Jere 3.5 

AKTIWITEIT Onektief 33.3 

(%/groep) Matio 44.5 

Aktief 22.2 
Femiliiile geskie- (%/groep) 
denis van KHS 22.2 
Mediese Anoine GEEN 
geskiedenis Omleidinq GEEN 

(%/groep) Miokerdiale 

infarksie GEEN 

Trombose GEEN 

Xantome GEEN 

Arcus GEEN 

Gewig GEM 73.4 

'kol SA 15.9 

LMI GEM 24.3 

SA 3.5 

Medikesie UPMED GEEN 

(%/groep) DMED1 GEEN 
DMED2 GEEN 

Voorbe= 
hoedmiddels 16.70 

DMED1 = gebru1k slags een t1pe d1abet1ese med1kes1e 
DMED2 = gebruik twee tipes diebetiese medikesie 

LIPMED = gebruik cholesterolverlegende medikesie 
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13 

5 

49 - 77 

62.1 

10.0 

133.3 

12.4 

82.8 

9.0 

GEEN 

GEEN 

16.67 

72.2 

11 .13 

5.6 

16.7 

5.6 

GEEN 

GEEN 

GEEN 

GEEN 

89.7 

13.6 

31.1 

2.7 

GEEN 
66.67 

33.33 

GEEN 

HIPEAU= 

PIDEMIES 

5 

16 

17-66 

39.3 

14.3 

125 

20.1 

78.8 

14.4 

9.5 

3.5 

23.8 

71.4 

4.8 

61.9 

14.3 

GEEN 

4.8 

19 

9.5 

14.3 

78.0 

19.2 

28.3 

6.2 

33.3 
GEEN 

GEEN 

4.80 



Daar was nie 'n gelyke hoeveelheid mans en vrouens in die 

afsonderlike proefgroepe nie. Die gemiddelde ouderdom van 

die drie proefgroepe het verski l, aangesien geen afparing 

betreffende ouderdom uitgevoer is nie. Daar was geen 

betekenisvolle verskille in bloeddruk van die drie groepe 

nie. In die hiperlipidemiese groep het 9. 5 % van die 

totale groep gerook, in die kontrolegroep 5. 5 % en geen 

persone in die diabetiese mellitusgroep het gerook nie. 

Die mediese geskiedenis van die drie groepe het ingepas by 

hul omstandighede, en skep die voorkoms van trombose, 

angina, MI, xantoma en arcus by die hiperlipidemiese 

pasiente en angina by die diabetes mellituspasiente 'n 

goeie beeld van die risiko wat met beide hierdie 

metaboliese toestande gepaard gaan. Die tipe medikasie wat 

gebruik is, het by die omstandighede van elke groep 

aangepas . Die LMI van die kontrolegroep was laer as beide 

die h~perlipidemiese en diabetes mellituspasiente. 

4.1.2 Serumlipiede 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir die serumlipiede 

van die drie afsonderlike proefgroepe is in tabel 4.2 

opgesom. 

Tabel 4.2 Vergelykings van serumlipiede van die drie groepe 

VERANDERLIKE KONTROLE DIABETES 
MELLITUS 

TC (mmol/L) GEM 4 .95@# 5.79 # * 
SA 0.80 1.19 

LDL-C (mmol/L) GEM 3.40@# 4.49 # * 
SA 0 .76 1.24 

HDL-C (mmol/L) GEM 1.15 0.98 

SA 0.27 0 .24 
TG (mmol/L) GEM 0 .81 * # 2 .24# 

SA 0 .30 1.00 
Gem1ddeldes met d1eselfde stmbole versk1I betekenrsvol ; 
(p < 0 .05) ; Student-t-toets. 
GEM = Gemiddeld ; SA= Standaardafwyking 
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9.46@* 

1.07 
7.95@* 

1.06 

1.33 

0 .90 
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In die NIDDM-groep was TC, LDL-C asook TG statisties 

betekenisvol hoer as in die kontrolegroep ( 5. 79 ± 1.19 

mmol/L teenoor 4.96 ± 0.80 mmol/L 4.49 ± 1.24 teenoor 

3.40 ± 0.76 mmol/L : 2.24 ± 1.00 mmol/L teenoor 0.81 ± 0.30 

mmol/L). Die resul tate vergelyk goed met resul tate wat 

deur Raccah (1993) vir TC, Lyons et al. (1986) vir LDL-C en 

Juhan-Vague (1989) vir TG gerapporteer word. Die HDL-C vir 

die diabetes mellituspasiente (0.98 ± 0.24 mmol/L) was 

egter in hierdie studie baie laer as die gemiddelde waarde 

van 1.34 ± 0.21 mmol/L wat deur Lyons (1986) gerapporteer 

is. In die hiperl ipidemiese groep was TC, LDL-C en TG 

betekenisvol hoer as in die kontrolegroep ( 9. 46 ± 1. 07 

mmol/L teenoor 4. 95 ± 0. 80 mmol/L 7. 95 ± 1. 06 mmol/L 

teenoor 3. 40 ± 0. 76 mmol/L 1. 81 ± 1.15 teenoor 0. 81 ± 

0.30 mmol/L). Raccah (1993) rapporteer gemiddelde waardes 

van 1.33 ± 0.38 mmol/L vir TG en 7.89 ± 0.94 mmol/L vir TC. 

TC en LDL-C was ook betekenisvol hoer in die 

hiperl ipidemiese groep as in die NIDDM-groep in hierdie 

studie. Vol gens Rossouw et al. ( 1985) val die diabetes 

mellitusgroep se TC tussen die onderste 40e en 50e 

persentiel van die bevolking. Die hiperlipidemiese groep 

val in die boonste Se persientiel van die bevolking. 

Die afsnitpunt vir LDL-C word deur die SAIMN (1990) as 

< 4.9 mmol/L vir persone bo 30 jaar aangegee. Die 

hiperlipidemiese pasiente se LDL-C-vlakke was dus baie 

verhoog. Verhoogde TG-vlakke in diabetes mellituspasiente 

is deur Juhan-Vague (1989) gerapporteer. Raccah (1993) het 

ook verhoogde TG-vlakke in hiperlipidemiese pasiente 

gerapporteer. 

4.1.3 Stollings- en fibrinofgenollitiese veranderlikes 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir die stallings- en 

fibrino(geno)litiese veranderlikes van die drie 

afsonderlike proefgroepe is in tabel 4.3 opgesom. 
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Tabel 4.3 Vergelykings van stall ings- en fibrino(geno)lit iese veranderlikes 
van die drie groepe 

VERANDERLIKE KONTROLE DIABETES 
MELLITUS 

Fibrinogeen (g/L) GEM 2.87 #* 3.83 # 
SA 0.60 0.84 

Kompaksie (%) GEM 73.16 #* 53.52 # 
SA 6.89 19.08 

LMV (Dalt/cm x GEM 20.02 #* 13.03 # 
1 OE+ 12) SA 0.97 1.15 
Stolbaarheid (%) GEM 54.41 #* 68.60 # 

SA 6.27 9.30 
tPA-Ag (ng/ml) GEM 5.92#@ 17.81 # * 

SA 2.83 7.10 
PAl-1 (E/ml) GEM 9.84 # 22.52 # 

SA 9.17 12.64 
PAl-1 x tPA(Ag) GEM 61.2 # 475.0 # 

SA 65.6 371.1 
Gem1ddeldes met d1eselfde s1mbole versk1I betekernsvol; 
(p < 0.05) ; Student-t-toets. 
GEM = Gemiddeld; SA = Standaardafwyking 

HIPER-
LIPIDEMIES 
3.50 * 
0.92 

40.17 * 
15.92 
13.66 * 

1.45 
66.52 * 
9.09 
8.82@* 
4.91 

13.65 
9.71 

153.5 
202.0 

LMV = lengte/massa-verhouding van vesels in fibrienstolsel 
Kompaksie = saampersbaarheid van fibrienstolsel 

Fibrinogeen ( 3. 83 ± 0. 8.4 g/L teenoor 2. 87 ± 0. 60 kyk 

figuur 4.1), kompaksie van die fibrienstolsel (53.52 ± 

19. 08 % teenoor 73. 16 ± 6. 89 % ) , lengte/massa-verhouding 

van fibrienvesels (13.03 ± 1.15 X 1012 Dalt/cm teenoor 

20.02 ± 0.97 X 1012 Dalt/cm), stolbaarheid van fibrinogeen 

(68.60 ± 9.30 % teenoor 54.41 ± 6.27 %), tPA(Ag) (17.81 ± 

7.10 ng/mL teenoor 5.92 ± 2.83 ng/mL kyk figuur 4.2), 

PAI-1-aktiwiteit (22.52 ± 12.64 E/mL teenoor 9.84 ± 9.17 

E/mL kyk figuur 4.2) asook die produk van PAI-1-

aktiwiteit en tPA(Ag) (475.0 ± 371.1 teenoor 61.2 ± 65.6) 

in die NIDDM-groep het betekenisvol verskil van die 

veranderlikes in die kontrolegroep. In die 

hiperlipidemiese groep het fibrinogeen (3.50 ± 0.92 g/L 

kyk figuur 4.1), kompaksie van die fibrienstolsel (40.17 ± 

15.92 %), lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (13.66 

± 1.45 X 1012 Dalt/cm: kyk figuur 4.2), stolbaarheid van 

fibrinogeen (66.52 ± 9.09 %) asook tPA(Ag) (8.82 ± 4.91 

ng/mL) betekenisvol verskil van die kontrolegroep. tPA(Ag) 

het in die NIDDM-groep betekenisvol verskil van die 

hiperlipidemiese groep (17.81 ± 7.10 ng/mL teenoor 8.82 ± 

4.91 ng/mL). 
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Figuur 4.1 Fibrinogeenkonsentrasies van die drie 

afsonderlike proefgroepe. 

Die fibrinogeenvlakke van die diabetes mellitus- en 

hiperlipidemiese pasiente was verhoog as dit met gemiddelde 

waardes van die Gothenbergstudie (3.30 g/L ; Wilhelmsen et 

al., 1984), "Northwick Park Heart"-studie (2.90 g/L; Meade 

et al., 1986) en Leighstudie ( 3. 00 g/L ; Stone & Thorpe, 

1985) vergelyk word. Die lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels van die hiperlipidemiese en diabetes 

mellituspasiente, asook van die kontrolegroep, vergelyk 

goed met die resul tate 

gerapporteer word (23.9 

25.5 ± 3.7 Da/cm 

wat deur Blomback et al. ( 1992) ----
± 2.5 Da/cm x 1012 vir 

x 10 12 vir persone 

kontroles, 

met hoe 

fibrinogeenvlakke). Die stolbaarheid van fibrinogeen van 

die diabetes mellituspasiente ondersteun die resultate van 

Gunnarson (1980), wat rapporteer dat diabetes mellitus met 

verhoogde stolbaarheid van fibrinogeen gepaard gaan, maar 

is in teens tel 1 ing met die resul tate van Mc Verry et al. 

(1981), wat 'n afname in die stolbaarheid van fibrinogeen 

in diabetes mellituspasiente aangetoon het. Nair et al. 
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(1991) het 'n gemiddelde kompaksie van fibrienstolsels van 

26 % in gesonde persone gerapporteer, wat baie laer is as 

die gemiddelde waarde van die kontrolegroep in hierdie 

studie (73.16 ± 6.89 %) en le die oorsaak moontlik in die 

voorbereiding, bewaring en hantering van plasmamonsters, 

wat volgens Nair et a,l ' (1991) 'n groat invloed op 

resultate mag he. 

Juhan-Vague (1989) rapporteer gemiddelde waardes vir PAI-1-

aktiwiteit van 7.7 ± 3.2 E/mL vir gesonde en 21.8 ± 12.4 

E/mL vir diabetes mellituspasiente. Raccah (1993) 

rapporteer 'n gemiddelde waarde vi r 

13. 4 ± 8 E/mL vi r hiperl ipidemiese 

PAI-1-aktiwi tei t van 

persone. In hierdie 

studie het resultate dieselfde neiging getoon (kyk figuur 

4 . 2 ) . Gandrille et aL (1990) het tPA(Ag)-waardes van 

onderskeidelik 15.7 ± 8.4 ng/mL vir diabetes 

mellituspasiente en 6.6 ± 2.9 ng/mL vir kontroles 

gerapporteer, wat goed ooreenstem met die resul tate van 

hierdie studie. Die fei t dat hipE;rlipidemie tPA(Ag) nie 

betekenisvol verhoog nie, word deur Jansson et al. (1991) 

ondersteun. 
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4.1.4 Glukose, proteiene en geglikosileerde proteiene. 

Die gerniddelde met standaardafwykings vir die glukose, 

proteiene en geglikosileerde proteiene van die drie 

afsonderlike proefgroepe is in tabel 4.4 opgesorn. 

Tabel 4.4 Vergelykings van glukose, prote'iene en geglikosileerde prote·iene 
van die drie groepe 

VERANDERLIKE KONTROLE DIABETES 
MELLITUS 

Glukose (mmol/L) GEM 3.82# 6.25 # * 
(kapilere metode) SA 0.65 1.89 
Glukose (mmol/L) GEM ---- 9.12 
(serum) SA 2.37 
Fruktosamien (umol/L) GEM ---- 334.0 

SA 106.4 
FGK (umol/1 00mgFib) GEM 0.82# 1.16#* 

SA 0.07 0.19 
HbA1 (%) GEM 6.59# 9.85 # * 

SA 0.63 2.25 
TP (g/L) GEM 66.96 # 80.28 # * 

SA 9.05 5.67 
Albumien (g/L) GEM 51.8 # 48.48 # 

SA 3.54 4.07 
Gemrddeldes met dreselfde srmbole verskrl betekenrsvol ; 
(p < 0.05) ; Student-t-toets. 
GEM = Gemiddeld; SA = Standaardafwyking 
FGK = geglikosileerde fibrinogeen 

HIPER-
LIPIDEMIES 
3.82 * 
0.67 
----

----

0.90 * 
0.06 
6.67 * 
0.56 

71.43 * 
11 .22 
52.03 

9.08 

Serumglukose, geglikosileerde fibrinogeen, HbA1 en TP was 

betekenisvol hoer in die NIDDM-groep as in beide die 

kontrole- en hiperl ipidemiese groep ( 6. 25 ± 1. 89 rnmol/L 

teenoor 3.82 ± 0.65 rnmol/L en 3.82 ± 0.67 rnmol/L vir Glk: 

1.16 ± 0.19 µmol/100 mg fibrinogeen teenoor 0.82 ± 0.07 

µmol/100 mg fibrinogeen en 0.90 ± 0.06 µmol/100 mg 

fibrinogeen vir Fgk: 9.85 ± 2.25 % teenoor 6.59 ± 0.63 % 

en 6.67 ± 0.56 % vir HbAl : 80.28 ± 5.67 g/L teenoor 66.96 

± 9.05 g/L en 71.43 ± 11.22 g/L vir TP). Uit die 

was dit duidelik dat beide die glukosewaardes 

hiperlipidemiese en kontroleproefpersone norrnoglukemies 

was, volgens die grense wat deur die SAIMN (1990) vasgestel 
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is. Die diabetes mellituspasiente was in 'n 

hiperglukemiese staat. Albumien was betekenisvol laer in 

die NIDDM-groep as in die kontrolegroep (48.48 ± 4.07 g/L 

teenoor 51.8 ± 3.54 g/L). 

Kennedy et al. (1981) rapporteer dat diabetes mellitus 

gepaard gaan met verhoogde vlakke geglikosileerde proteien. 

Die gemiddelde HbA1-waarde van die diabetes 

mellituspasiente (9.85 ± 2.25 %) val goed binne die grense 

wat vir die klassifikasie van diabetes mellitus deur 

Stevens (1976) opgestel is. Ltitjens (1985) het gemiddelde 

waardes vi r gegl ikosi leerde f ibrinogeen van 1. 06 ± 0. 16 

µmol glk/100 mg fibrinogeen vir gesonde persone, en 1.30 ± 

0.09 µmol glk/100 mg fibrinogeen vir diabetes 

mellituspasiente gerapporteer. 

Verlaagde albumienvlakke in diabetes melli tuspasiente 'is 

reeds in 1980 deur Dolhofer & Wieland gerapporteer. Die 

meganisme word op genetiese vlak beheer, en is moontlik die 

gevolg van glikosilering van die molekuul. Albumien word 

ook as 'n merker vir voedingstatus (Jay et al., 1991) asook 

langlewendheid (Phillips et al., 1989) aangegee. 

4.1.5 Proteien-indekse 

Die gemiddelde met standaardafwykings vir die proteien­

indekse van die drie afsonderlike proefgroepe is in tabel 

4.5 opgesom. 

Tabel 4.5 Vergelyking van prote'ien-indekse van die drie groepe 

VERANDERLIKE KONTROLE DIABETES HIPER-
MELLITUS LIPIDEMIES 

TP/Alb GEM 1.30 # 1.66 # * 1.41 * 
SA 0.23 0.15 0.35 

Alb/Fbg GEM 18.76 # 13.21 # * 15.99 * 
SA 3.80 2.88 5.00 

Gemiddeldes met dieselfde simbole verskil betekenisvol· 
(p < 0.05) ; Student-t-toets. 
GEM = Gemiddeld; SA = Standaardafwyking 
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Die TP/Albumien-verhouding het betekenisvol verskil tussen 

die diabetes mellitus- en kontrolegroep (1.66 ± 0.15 

teenoor 1.30 

kontrolegroep 

± 0. 23), 

( 1. 41 ± 

asook die 

0.35 

albumien/fibrinogeen-indeks 

teenoor 

in die 

hiperlipidemiese 

1.30 ± 0.23). 

NIDDM-groep 

en 

Die 

was 

betekenisvol laer as beide die kontrole- en 

hiperlipidemiese groepe (13.21 ± 2.88 teenoor 18.76 ± 3.80 

en 15.99 ± 5.00). Dit is duidelik dat die hiperlipidemiese 

groep se verhouding geneig het om laer te wees as in die 

kontrolegroep, alhoewel dit nie van statisties­

betekenisvolle waarde was nie. 

'n Verlaagde albumien/fibrinogeen-indeks in diabetes 

mellituspasiente word deur Khodabandehlou & Devehat (1990) 

gerapporteer. Di t is 'n aanduiding van verhoogde risiko 

vir hemoreologies-verwante siektes. Hiperl ipidemiese 

pasiente in hierdie studie het hoe vlakke albumien (41 - 49 

g/L) volgens Gandrille (1990) se resultate aangetoon, 

alhoewel fibrinogeenvlakke verhoog was. 

4.1.6 Basislynkorrelasies 

Betekenisvolle (p < 0.05) korrelasiekoeffisiente (r-waarde) 

van basislynwaardes van die drie proefgroepe is in tabel 

4.6 vir alle veranderlikes opgesom. 
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Tabel 4.6 Pearsonkorrelasiekoeffisiente van basislynwaardes van die diabets mellitus-, hiperlipidemiese, kontrole­
asook totale groep 

IPROEFGROEP I KONTROLE DIABETES MELLITUS IHIPERLIPIOEMIES II TOTALE 
r-waarde p-waarde r-waarde p-waarde r-waarde p-waarde r-waarde 

IVERANDERLIKES I 

LDL-C xLMV - 0.47 0.05 ----- NB ------ NB - 0.61 
x KOMPAKSIE -- NB -- NB ------ NB -0.61 

xSTOL --- NB - NB --- NB 0.33 

TC x KOMPAKSIE 0.52 0.03 -- NB ----- NB -0.63 

xLMV ---- NB -- NB --- NB -0.57 
xSTOL ------ NB ----- NB ----- NB 0.27 

HOL-C xSTOL - 0.49 0.043 --- NB ----- NB ----
TG X Fbg --- NB - NB 0.53 0.023 0.55 

xSTOL 0.65 0.004 -- NB -0.50 0.02 --
xKOMPAKSIE - NB - NB -- NB -0.35 
xLMV ---- NB -- NB ----- NB -0.47 

x Alb/Fbg ---- NB - 0.52 0.03 -- NB ---
x Fgk ------ NB ---- NB ------ NB 0.3 
xtPA(Ag) ----- NB ---- NB ----- NB 0.47 

x PAI --- NB - NB ----- NB 0.33 
Fbg xLMV ---- NB ---- NB ---- NB - 0.41 

xGlv --- NB -- NB ---- NB 0.28 

xFgk ---- NB --- NB ---- NB 0.304 

xHbA1 ----- NB --- NB --- NB 0.35 
xSTOL ---- NB --- NB ----- NB 0.36 

xtPA(Ag) ----- NB - NB --- NB 0.33 
KOMPAKSIE xTP --- NB --0.82 0.003 --- NB -0.34 

xLMV -- NB - NB 0.82 0.0002 0.76 
xSTOL -- NB - NB -- NB - 0.37 

LMV X Glv --- NB - NB - NB -0.30 

x Fgk -- NB - NB - NB -0.56 
x HbA1 ---- NB -- NB --- NB - 0.47 
xSTOL ------ NB ------ NB ------ NB -0.64 
xTP -- NB - NB ---- NB -0.44 

xtPA(Ag) -- NB - NB - NB -0.54 
x TP/Alb NB -0.82 0.004 -- NB --

Glv xSTOL - NB 0.53 0.03 -- NB 0.35 
xtPA(Ag) - NB - NB -- NB 0.41 

Fgk xHbA1 - NB 0.64 0.006 0.79 0.019 0.7 
X Glv - NB - NB - NB 0,47 

xSTOL -- NB -- NB --- NB 0.49 

xTP - NB - NB - NB 0.36 

xtPA(Ag) - NB - NB - NB 0.58 
HbA1 xSTOL - NB - NB - 0.75 0.03 -

xtPA(Ag) - NB - NB - NB 0.42 
FRUKT xAlb - NB 0.54 0.03 - NB -
tPA(Ag) xPAI - NB 0.72 0.002 - NB 0.73 

xSTOL - NB - NB - 0.57 0.02 -
STOL xAlb/Fbg - NB --0.58 0.02 - NB -
NB = nie beteken1svol 
r = Pearsonkorrelasiekoeffisiente 

114 

GROEP I 
p-waarde 

< 0.00001 
< 0.00001 

0.01 
< 0.00001 
< 0.00001 

0.037 
NB 

< 0.00001 

NB 
0.017 
0.001 

NB 
0.Q19 

0.0004 
0.034 
0.005 
0.03 

0.019 
0.04 

0.004 
0.014 
0.03 

< 0.00001 
0,011 
0.048 

< 0.00001 
0.02 

< 0.00001 
0.003 

< 0.00001 
NB 

0.007 
0.0024 

< 0.00001 
0.0002 

0.00 
0.0056 

< 0.00001 
NB 

0.019 
NB 

< 0.00001 
NB 
NB 



'n Belangrike korrelasie tussen LDL-C 

verhouding van fibrienvesels (p = 0.05 : 

en lengte/massa­

r = - 0.47) is in 

die kontrolegroep waargeneem. TC en kompaksie van die 

f ibrienstolsels het in dieselfde groep gekorreleer (p = 

0. 03 : r = 0. 52). 'n Verdere korrelasie is tussen HDL-C en 

stolbaarheid van fibrinogeen (p =0.49 r = - 0.04) asook 

TG en stolbaarheid van fibrinogeen (p = 0.004 : r = 0.65) 

aangetoon. 

In die NIDDM-groep was 'n hoogs betekenisvolle korrelasie 

tussen kompaksie van die fibrienstolsels en TP (p = 0.003 : 

r = 0.82) aangetoon. Lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels het betekenisvol met TP/albumien gekorreleer 

(p = 0.004 : r = - 0.82). Geglikosileerde fibrinogeen het 

met HbA1 gekorreleer ( p = 0.006 : r = 0.64). tPA(Ag) het 

met PAI gekorreleer (p = 0.002 r = 0. 72) . Die 

stolbaarheid van fibrinogeen het met die 

albumien/fibrinogeen-indeks gekorreleer (p = 0.02 r = 

0. 58). TG het met die albumien/fibrinogeen-indeks 

gekorreleer (p = 0.03 : r = - 0.52). 

In die hiperlipidemiese 

fibrinogeen (p = 0.02 

groep is 

r = 0.53) 

aangetoon dat TG met 

asook met stolbaarheid 

van fibrinogeen (p = 0.02 r = 0.50) korreleer. 

Korrelasies is ook aangetoon tussen kompaksie van die 

fibrienstolsels en lengte/massa-verhouding van 

f ibrienvesels ( p = 0. 0002 r = 0. 82), gegl ikosi leerde 

fibrinogeen en HbA1 (p = 0.019 r = 0.79), HbA1 en 

stolbaarheid van fibrinogeen ( p= 0. 03 r = - 0. 75) en 

tPA(Ag) en stolbaarheid van fibrinogeen (p = 0.0.02 : r = 

0.570). 

Korrelasies wat moontlik belangrike verklarings verskaf, 

het in die 

proefgroepe 

resultate 

se data 

na vore 

saamgevoeg 

korrelasies is gevind tussen 

fibrienstolsels en TP (p = 0.03 

gekom 

is. 

nadat die drie 

Betekenisvolle 

kompaksie 

r = - 0.34), 

van die 

kompaksie 

van die fibrienstolsels en lengte/massa-verhouding van 
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fibrienvesels (p = < 0.00001 : r = 0.76), kompaksie van die 

fibrienstolsels en stolbaarheid van fibrinogeen (p = 0.01 : 

r = - 0.37), lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en 

glukose (p = 0.048 r = -0.30), lengte/massa-verhouding 

van fibrienvesels 

< 0.00001 r = 

fibrienvesels en 

en geglikosileerde fibrinogeen (p = 

0.56), lengte/massa-verhouding van 

HbA 1 ( p = 0 . 0 2 r = 0 . 4 7 ) , 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en stolbaarheid 

van fibrinogeen (p = < 0.00001 : r = - 0.64), lengte/massa­

verhouding van fibrienvesels en TP (p = 0. 003 r = -
0.44), lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en tPA(Ag) 

(p = < 0.00001 : r = - 0.54), glukose en stolbaarheid van 

fibrinogeen (p = 0.007 : r = 0.35), glukose en tPA(Ag) (p = 
0.0024 : r = 0.41), geglikosileerde fibrinogeen en HbA1 (p 

= < 0.00001 r = 0. 70), gegl ikosi leerde f ibrinogeen en 

glukose (p = 0.0002 r = 0.47), geglikosileerde 

fibrinogeen en stolbaarheid van fibrinogeen (p = < 0.00001 

r = 0.49), geglikosileerde fibrinogeen en TP (p = 0.006 

r = 0.36), geglikosileerde fibrinogeen en tPA(Ag) (p = 
< 0 . 0 0 0 0 1 r = 0 . 5 8 ) , HbA 1 en . t PA ( Ag ) ( p = 0 . 0 1 9 r = 
0.42), tPA(Ag) en PAI (p = < 0.00001 : r = 0.73), LDL-C en 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (p = < 0.00001 : 

r = - 0. 61), LDL-C en kompaksie van die fibrienstolsels 

( p = < 0. 00001 r = - 0. 61), LDL-C en stolbaarheid van 

fibrinogeen (p = 0.01 : r = 0.33), TC en kompaksie van die 

fibrienstolsels (p = < 0.00001 r = 0.63), TC en 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (p = < 0.00001 : 

r = - 0.57) : TC en stolbaarheid van . fibrinogeen (p = 0.037 

r = 0.27), TG en fibrinogeen (p = < 0.00001 : r = 0.55), 

TG en kompaksie van die fibrienstolsels (p = 0.017 

r = -0.35), TG en lengte/massa-verhouding van fibrienvesels 

(p = 0.001 : r = - 0.470), TG en geglikosileerde 

fibrinogeen (p = 0.019 r = 0.30), fibrinogeen en 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (p = 0.005 : r = 

- 0.41), fibrinogeen en glukose (p = 0.03 r = 0.28), 

fibrinogeen en geglikosileerde fibrinogeen (p = 0.019 : r = 
0.304), fibrinogeen en HbA1 (p = 0.04 r = 0.35), 

fibrinogeen en stolbaarheid van fibrinogeen (p = 0.004 : 
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r = 0.36), fibrinogeen en tPA(Ag) (p = 0.014 r = 0.33). 

Klassieke korrelasies soos die tussen TC en LDL-C 

(p = < 0.00001 : r = 0.99) het ook voorgekom, maar hierdie 

korrelasies word nie behandel nie. 

Korrelasies tussen fibrinolitiese veranderlikes en 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels is deur Gabriel 

et al. (1992) asook Gunnarson et al. (1980) gerapporteer. 

Nair et al. (1981) het 'n korrelasie tussen lengte/massa­

verhouding van fibrienvesels en kompaksie van die 

fibrienstolsels gerapporteer. Blomback et al. ( 1992) het 

'n korrelasie tussen lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels en LDL-C aangetoon. Gunnarson (1980) het 'n 

korrelasie tussen die vermoe van fibrinogeen om te stolen 

f ibrinol i tiese vermoens ( gemeet aan tPA- en PAI-1-

aktiwi tei t) gevind. Die korrelasie tussen TG en PAI, asook 

tussen TG en tPA(Ag), word deur onderskeidelik Raccah .eJ;. 

.al. (1993) en Mehta et al. (1987) se resultate ondersteun. 

Fi-brinoli tiese vermoens is ook met ouderdom gekorreleer 

(Mehta et al.. 1987). Ernst ( 1992) het die korrelasie 

tussen TC en die albumien/fibrinogeen-indeks aangetoon. 

4 .1. 7 Die moontlike effek van ouderdom op aemete 
veranderlikes 

Nadat 'n variansie-anal ise met ouderdom as kovariant, om 

die moontlike effek wat die ouderdomsverskille tussen die 

drie groepe mag veroorsaak, ui tgevoer is, ui t te 

kanselleer, is die volgende verskille ten opsigte van die 

Student-t-toets aangetoon: 

1 tPA(Ag) in die hiperlipidemiese pasiente het nie 

betekenisvol verskil van die kontroleproefpersone nie. 

• HDL-C was betekenisvol laer in die diabetes 

mellituspasiente as die kontroleproefpersone. 
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Gegl ikosi leerde f ibrinogeen was betekeni svol verhoog 

in die hiperlipidemiese proefpersone. 

Geen verdere verskille is aangetoon nie. 
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4.1.8 Elektronmikrografie 

Die doel van die elektronmikrografie was nie om afleidings 

vanuit die elektronmikrograwe te maak nie, maar wel om ter 

illustrasie te dien vir dit wat kwantitatief bevind is. 

Figuur 4.3 (a), (b) en (c) is elektronmikrograwe wat by 

dieselfde vergroting geneem is. Figuur 4.3 (a) is 'n 

tipiese voorstel 1 ing van die tipe stolsel wat in gesonde 

proefpersone aangetref is. Die meerderheid van vesels is 

in die leptofibri 1-vorm ( groot merkbare hoofvesels). Di t 

gee aanleiding tot die vorming van meer plastiese en 

vormbare stolsels. Die resultate ondersteun die werk van 

Shah et al. (1982). Beide elektronmikrograwe van die 

diabetes mellituspasiente (b) en hiperlipidemiese pasiente 

(c) is 'n toonbeeld van stolsels wat ender sekere 

patologiese toestande ontstaan. Hierdie tipe stolsels 

bestaan ui t hoofvesels wat verbind 

interverbinde vesels (pachifibrille). 

word met baie klein 

Sulke vesels lei tot 

stolsels wat sterk en baie rigied is. Hierdie tipe 

stolsels is ook meer bestand teen fibrinogenolitiese 

ensieme (Galanakis et al., 1987). Figuur 4.3 (e) dien as 

baie goeie voorbeeld vir die teenwoordigheid van 

pachifibrille in die stolsels van diabetes mellituspasiente 

(by 'n hoer vergroting as in 4.3 (a)). Figuur 4.3 (g) dien 

as goeie aanduiding van die dikte van fibrienvesels wat 

tydens patologiese toestande gevorm word. Figuur 4.3 (g) 

is by 'n vergroting van X 73000 ( 73 mm = 1 µm) geneem, 

terwyl figuur 4.3 (f) by 'n vergroting van X 39000 (39 mm 

= 1 µm) geneem is. Die dikste vesel in figuur (g) is 0.14 

µm, terwyl die dikste vesel in figuur (f) 0.31 µmis. Dit 

is 'n merkbare verskil. 
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KONTROLE 

(a) 

Figuur 4. 3 (a) en 

kontroleproefpersoon 

vergroting (X 15500). 

(b) 

en 

120 

NIDDM 

(b) 

Elektronmikrograwe 

NIDDM-pasient by 

van 'n 

dieselfde 



Figuur 4.3 (c) Elektronmikrograaf van 'n HL-pasient by 

dieselfde vergroting as in 4.3 (a) en (b), (X 15500). 
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KONTROLE 

(d) 

Figuur 4.3 (d) en 

kontroleproefpersoon 

vergrot i ng (X 21000). 

(e) 

en 
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NIDDM 

(e) 

Elektronmikrograwe 

NIDDM-pasient by 

van 'n 

dieselfde 



KONTROLE HL 

( f) ( g) 

Figuur 4. 3 ( f) en ( g) Elektronmikrograaf van 'n 

kontroleproefpersoon en HL-pasient by twee verskillende 

vergrotings (f = X 39000 : g = X 73000). 
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4.2 INTERVENSIESTUDIE 

4.2.1 Inleiding 

Die gemiddelde met standaardafwykings van die ouderdomme en 

sekere antropometriese veranderlikes van beide groepe 

diabetes mellituspasiente is saam 

besonderhede in tabel 4.7 opgesom. 

met 

Tabel 4.7 Persoonlike besonderhede van beide groepe 
diabete 

Proefgroep BONE SOJA 
VERANDERLIKE 
GESLAG Manlik 6 6 

Vroulik 2 2 
OUDERDOM Reikwydte 51 - 71 49-76 
(JARE) GEM 61.0 60.8 

SA 6.7 11.4 
Sistoliese GEM 133.8 131.3 
bloeddruk (mmHg SA 13.0 11.3 
Diastoliese GEM ·as.a 81.3 
bloeddruk (mmHg SA 10.7 6.4 
ROOK % van groep GEEN GEEN 

Jare GEEN GEEN 
AKTIWITEIT Onaktief 25 25 
{%/groep) Matig 75 62.5 

Aktief GEEN 12.5 
Familiele geskie- {%/groep) 
denis van KHS 12.5 GEEN 
Mediese Angina 12.5 25 
geskied_enis Omleiding 12.5 GEEN 
{%/groep) Miokardiale GEEN GEEN 

infarksie 
Trombose GEEN GEEN 
Xantoma GEEN GEEN 
Arcus GEEN GEEN 

Gewig GEM 90.52 83.10 
(kg) SA 17.17 16.50 
LMI GEM 30.59 30.43 

SA 2.46 1.92 
Medikasie DMED1 62.5 50 
(%/groep) DMED2 37.5 50 

Voorbe= 
hoedmiddel GEEN GEEN 

DMED1 = gebrwk slegs een t1pe d1abet1ese med1kas1e 
DMED2 = gebruik twee tipes diabetiese medikasie 
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Vir die uitvoering van hierdie deel van die studie is die 

diabetes mellituspasiente afgepaar. Daar was dus geen 

groot verskille in ouderdom, geslag, gewig, asook LMI nie. 

Die enigste merkbare verskille tussen die twee proefgroepe 

het daarin gele dat 12.5 % van die groep wat die bonedieet 

ontvang het, 'n omleiding ondergaan het, 12. 5 % van die 

bonegroep het angina gerapporteer, 

sojagroep van dieselfde getuig het. 

4.2.2 Gewigsverandering 

terwyl 25 g. 
0 in die 

Die gemiddelde gewigsverandering met standaardafwykings van 

beide groepe diabetes melli tuspasiente tydens die verloop 

van die studie is in figuur 4.4 opgesom. 
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Figuur 4.4 Grafiek van die gewigsverandering van die twee 

verskillende groepe ingrepe oor die tydsduur van die 

studie. (besoeke met dieselfde simbole verskil 

betekenisvol : Gepaarde-t-toet~: p < 0.05). 
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Die groep pasiente wat soja ontvang het, se gewig het 

betekenisvol afgeneem vanaf die basislyn- tot die 

eindbesoek (86.85 ± 11.01 tot 84.93 ± 10.61). Die groep 

pasiente wat droebone ontvang het, se gewig het vanaf die 

basislyn- tot opvolgbesoek betekenisvol afgeneem (90.55 ± 

17.20 tot 83.21 ± 12.07) . 

4.2.3 Serumlipiede 

Die gemiddelde verandering van serumlipiede met 

standaardafwykings van beide groepe diabetes 

mellituspasiente tydens die verloop van die studie word in 

tabel 4.8 en 4.9 opgesom. 

Tabel 4.8 Betekenisvolle verskil le van serumlipiede tussen besoeke met bone as ingreep 

TYO BASIS MIDDEL1 MIDDEL2 END 
VERANDERUKES 

TC (mmol/L) GEM 5.71 6.32 5.20 5.42 
SA 1.44 1.96 1.31 1.57 

LDL-C (mmol/L) GEM 4.35 4.64 13.97 4.35 
SA 1.41 1.78 1.37 1.37 

HDL-C (mmol/L) GEM 0.95 # * 1.04 0.84# 0.85 
SA 0.29 0.54 0.33 0.26 

TG (mmol/L) GEM 2.51 # 4.54 1.80# 2.1 1 
SA 1.11 3.99 1.04 0.87 

Gemiddeldes met dieselfde simbole verskil betekenisvol ; (p < 0.uo ; Gepaarde-t-toets. 
GEM= gemiddeld; SA= standaardafwyking 

Tabel 4.9 Betekenisvolle verskille van serumlipiede tussen besoeke met soja as ingreep 

TYD BA::i l::i MIDDEL1 MIDDEL2 END 
VERANDERLJKES 

TC (mmol/L) ~EM 5.94 # * 6.11 # 5.83 5.43 *@ 
SA 0.78 0.45 0.52 0.54 

LDL-C (mmol/L) GEM 4.83# 4.85 * 4.60 4.35 # * 
SA 0.97 0.60 0.63 0.61 

HDL-C (mmol/L) . GEM 0.96# 0.96 * 0.92 0.82 # *@ 
SA 0.13 0.21 0.05 0.18 

TG (mmol/L) GEM 1.81 # 2.29# 2.00 1.87 
SA 0.51 0.73 0.74 0.54 

Gem,ddeldes met d1eselfde s1mbole versk1I betekernsvol; (p < 0.05) ; Gepaarde-t-toets. 
GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 
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HDL-C het in die bonegroep betekenisvol afgeneem vanaf die 

basislyn- tot middel2-besoek (0.95 ± 0.29 tot 0.84 ± 0.33). 

TG het in dieselfde tydperk betekenisvol afgeneem (2.51 ± 

1.11 tot 1.80 ± 1.04). 

In die sojagroep het TC, LDL-C en HDL-C betekenisvol 

afgeneem vanaf die basislyn- tot eindbesoek (5.94 ± 0.78 

tot 5.43 ± 

tot 0.82 ± 

basislyn-

0.54 . . 
0.18). 

tot die 

4.83 ± 0.97 tot 4.35 ± 0.61 : 0.96 ± 0.13 

TG het betekenisvol toegeneem vanaf die 

middell-besoek (1.81 ± 0.51 tot 2.29 ± 

0.73). 

4.2.4 Stollings- en fibrino(geno)litiese veranderlikes 

Die gemiddelde verandering van stallings- en 

fibrino(geno)litiese veranderlikes 

die 

van beide groepe 

diabetes mellituspasiente tydens die verloop van die studie 

word in tabel 4.10 en 4.11 opgesom. Betekenisvolle 

verskille tussen die veranderlikes van die twee groepe word 

in tabel 4.12 opgesom. 

Tabel 4.10 Betekenisvolle verskille van stallings- en fibrino(geno)litiese veranderlikes tussen besoeke 
met bone as ingreep 

TYO BASIS MIDDEL1 MIDDEL2 END 
IVL-LJI\ ~ ilC..L..11 IK ......... , .... , ... " , ..... 

Fibrinogeen (g/L) GEM 3.65 3.42 3.33 3.31 
SA 0.86 0.99 0.65 0.72 

Kompaksie (%) GEM 61 .5 52.33# ~6.83 44.17 
SA 17.96 9.64 13.03 16.86 

LMV (Dalt/cmx GEM 13.25 12.72 # 12.62 13.21 
10E+12) SA 1.76 1.80 2.29 2.25 
Stolbaarheid (%) GEM 64.27 # * 57.69 # 59.8@ 54.56*@ 

SA 9.35 11.40 11.47 11 .52 
~PA-Ag (ng/mij GEM 17.61 17.60 18.68 15.50 

SA 5.24 6.28 7.08 4.59 
PAl-1 (E/mQ GEM 24.36 # 21 .33 * 18.33 # * 19.93 

SA 12.25 11 .76 11 .89 9.59 
PAl-1 xtPA(Ag) GEM 447.0 421 .1 373.3 1309.0 

SA 318.3 340.3 306.1 169.7 
Gem1ddeIdes met diesetfde simbole verskil betekenisvol; (p < 0.05) ; C:iepaarde-t-toets. 
GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 
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Tabel 4.11 Betekenisvolle verskille van stollings- en fibrino(geno)litiese veranderlikes tussen besoeke 

met soja as ingreep 

TYO BASIS MIDDEL1 MIDDEL2 

VERANDERLIKES 

Fibrinogeen (g/ L) GEM 4.00 # 13.85 3.62 * 

SA 0.80 I0.85 0.57 

Kompaksie (%) GEM 52.74 !50.09 51 .20 

SA 21 .26 16.95 17.62 

LMV (Dalt/cm x GEM 13.15# 13.97 14.41 

10E +12) SA 1.08 3.53 2.01 

Stolbaarheid (%) GEM 72.87 # *@ 170.55 & % 62.91 #% 

SA 7.45 6.73 5.06 

IPA-Ag (ng/ml) GEM 18.06 14.56 16.44 

SA 8.66 15.19 8.13 

PAl-1 (E/ml) GEM 21 .44 14.50# 12.41 

SA 13.20 7.12 5.78 

PAl-1 x tPA(Ag) GEM 467.46 1235.89 # 241 .27 

SA 423.12 159.28 234.85 

Gem,ddeldes met d1eselfde s1mbole versk1I betekernsvol; (p < 0.05) , Gepaarde-t-toets. 

GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 

Tabel 4.12 Verandering in fibrino(geno)lhiese en stollingsveranderlikes 
vanat basis- tot opvolgtydperk in beide groepe ingrepe 

IIPAI (E/ml) j 

24.36 12.25 
MIDDEL1 57.69 * 11.4 21 .33 11 .76 
MIDDEL2 59.80 11.47 18.33 11 .89 
EIND 54.56 11.52 19.93 # 9.59 
OPVOLG 61 .39 12.02 22.1 8 9.84 

SOJA BA I 72.87 # 7.45 21 .44 13.20 
MIDDEL1 70.55 * 6.73 14.50 7.12 
MIDDEL2 62.91 5.06 12.41 5.78 
EIND 59.01 5.89 10.46 # 6.73 
OPVOLG 64.52 6.30 14.64 8.31 
es met diesetfde simbole verskil betekenisvol; (P < 0.05) ; 

Newman-Keuls en Tukey. 
*x10E+12 
GEM = gemiddeld 
SA = standaardafwyking 

END 

3.66 # @ 

0.69 

57.56 

20.40 

14.58 # * 

2.14 

59.01 * & $ 

5.89 

13.40 

3.05 

10.46# 

6.73 

148.94 # 

124.90 

Stolbaarheid van fibrinogeen het in 

OPVOLG 

3.98 * @ 

0.60 

44.54 

17.55 

12.92 * 

2.11 

64.52@ $ 

6.80 

16.01 

5.65 

14.64 

8.31 

269.68 

221 .93 

die bonegroep 

betekenisvol afgeneem vanaf basislyn- tot die eindbesoek 

(64.27 ± 9.35 tot 54.56 ± 11.52). Kompaksie van die 

fibrienstolsels (kyk figuur 4.5) en lengte/massa-verhouding 

van fibrienvesels het onderskeidelik betekenisvol afgeneem 

en toegeneem vanaf die middell- tot die opvolgbesoek (52.33 

± 9.64 tot 36.89 ± 12.55 12.72 ± tot 11.47 ± 0.92). 

Stolbaarheid van fibrinogeen het betekenisvol afgeneem 

vanaf die basislyn- tot eindbesoek (64.27 ± 9.35 tot 54.56 

± 11. 52) . PAI-1-aktiwiteit het betekenisvol afgeneem vanaf 

die baslyn- tot middel2-besoek, asook middell- tot middel2-

besoek (24.36 ± 12.25 tot 18.33 ± 11.89 

18.33 ± 11.89). 
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In die sojagroep het fibrinogeen en stolbaarheid van 

fibrinogeen afgeneem vanaf die basislyn- tot eindbesoek 

(4.00 ± 0.80 tot 3.66 ± 0.69 : 72.87 ± 7.45 tot 59.01 ± 

5.89). PAI-1-aktiwiteit en PAI-1-aktiwiteit X tPA(Ag) het 

betekenisvol afgeneem vanaf die middell- tot die eindbesoek 

(14.50 ± 7.12 tot 10.46 ± 6.73 : 235.89 ± 159.28 tot 148.94 

± 124.90). 

PAI-1-aktiwiteit, fibrinogeen, kompaksie van die 

fibrienstolsels, lengte/massa-verhouding van fibrienvesels 

en stolbaarheid van fibrinogeen het betekenisvol verskil 

tussen die bonedieet en sojadieet in die eindbesoek. 
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Figuur 4. 5 Grafiek van die verandering in die LMV van 

fibrienvesels van beide groepe ingrepe tydens die verloop 

van die studie. 

4.2.5 Glukose. prote1ene en geglikosileerde prote1ene 

Die gemiddelde verandering van die stallings- en 

fibrinogenolitiese veranderlikes van beide groepe diabetes 

mellituspasiente tydens die verloop van die studie word in 

tabel 4.13 en 4.14 opgesom. Betekenisvolle verskille 
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tussen die veranderlikes van die twee groepe word in tabel 

4.15 opgesom. 

Tabel 4.13 Betekenisvolle verskille van glukose, prote'iene en geglikosileerde proteiene tussen besoeke 
met bone as ingreep 

Glukose (mmol/L) 6.25 # 5.56 # 5.53 5.51 * 6.09 * 
(kapillere metode) 1.54 1.73 1.36 1.46 1.55 
Glukose (mmol/l) 8.98 8.99 8.36 8.21 8.64 
(serum) 1.69 2.42 1.31 0.75 2.03 
Fgk (umol/100 mgFib) 1.07 1.06 1.03 0.98# 1.12 # 

0.11 0.13 0.09 0.09 0.10 
HbA1 (%) 9.17 # 9.11 * 8.76 @% 8.00 @ 7.25 # * % 

1.96 1.48 1.07 0.89 1.61 
Fruktosamien (umol/L) 314.5 # * 290.75 283.14 # 289.85 * 313.7 

49.3 39.92 59.31 43.07 52.89 
81 .46 82.26 80.78 76.93 75.80 
5.06 5.37 6.62 8.49 7.77 

46.84 # 56.60 # 53.05 50.56 
9.37 8.64 8.45 

GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 

Tabet 4.14 Betekenisvolle verskille van glukose, prote·iene en geglikosileerde prote'iene tussen besoeke 
met soja as ingreep 

TYO BASIS MIDDEL1 MIDDEL2 END 
VERANDERLIKES 

Glukose (mmol/L) GEM 6.36 5.88 5.59 5.86 
(kapillere metode) SA 2.35 1.67 2.05 2.15 
Glukose (mmol/l ) GEM 9.51 8.68 8.84 9.19 
(serum) SA 3.19 3.17 2.62 3.37 
Fgk (umol/100 mgFib) GEM 1.28# * % 1.20 * ! 1.12 % ! 1.09 # & 

SA 0.18 0.12 0.12 0.13 
HbA1 (%) GEM 10.83 #* @ 9.89 ! & % 8.82 * ! $ 8.23 # & $ 

ISA 2.36 1.63 1.83 1.42 
Fruktosamien (umol/L) GEM 372.75 317.80 301 .28 292.77 

SA 145.56 93.12 87.40 102.08 
TP (g/L) GEM 78.18@ 77.04 73.74@ 71.06 

SA 6.16 7.63 5.58 6.10 
Albumien (g/L) GEM 50.18 50.98 45.90 49.37 

SA 7.47 7.14 2.89 6.30 
l3emiddeldes met dieselfde simbole verskil betekenisvol; (p < 0.05) ; l3epaarde-t-toets. 
GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 

Tabet 4.15 Verandering in glukose, proteiene en geglikosileerde proteiene vanaf basis­
tot opvolgtydperk in beide groepe ingrepe 

0.11 81 .46 5.06 46.84 3.26 
MIDDEL1 1.06 * 0.13 82.26 5.37 54.94 9.08 
MIDDEL2 1.03 0.09 80.78 # 6.62 56.60 # 9.37 
EIND 0.98 0.09 76.93 8.49 53.05 8.64 

0.10 75.80 7.77 8.45 
SOJA BASI 0.18 78.18 6.16 4.74 

MIDDEL1 1.20 * 0.12 77.04 7.63 7.14 
MIDDEL2 1.12 0.12 73.74 # 5.58 2.89 

EIND 1.09 0.13 71.06 6.10 6.30 
OPVOLG 1.14 0.12 4.73 

em aides met diese e simbole versk betekenisvo ; 
GEM = gemiddeld 
SA = standaardafwyking 130 
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Glukose het betekenisvol vanaf die basislyn- tot middell­

besoek in die bonegroep afgeneem ( 6. 25 ± 1. 54 tot 5. 51 ± 

1.46). het van die baslyn- tot eindbesoek 

betekenisvol afgeneem (9.17 ± 1.96 tot 8.00 ± 0.89). 

Fruktosamien het vanaf die basislyn- tot eindbesoek 

betenisvol afgeneem ( 314. 5 ± 49. 3 tot 289. 85 ± 43. 07). 

Albumien het vanaf die basislyn- tot middel2-besoek 

betekenisvol afgeneem (46.84 ± 3.26 tot 56.60 ± 9.37). 

In die sojagroep het geglikosileerde fibrinogeen (kyk 

figuur 4.6) en HbAl betekenisvol afgeneem vanaf die 

basislyn- tot eindbesoek ( 1. 28 ± 0. 18 tot 1. 09 ± 0. 13 

10.83 ± 2.36 tot 8.23 ± 1.42). 

HbA1 , gegl ikosi leerde f ibrinogeen en TP het betekenisvol 

tussen die soja- en bonedieet verskil in die eindbesoek. 
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Figuur 4.6 Grafiek van die verandering in die konsentrasie 

geglikosileerde fibrinogeen tydens die verloop van die 

studie, van beide groepe ingrepe. 
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4.2.6 Proteien-indekse 

Die gemiddelde verandering van die proteien-indekse van 

beide groepe diabetes melli tuspasiente tydens die verloop 

van die studie word in tabel 4.16 en 4.17 opgesom. 

Betekenisvolle verskille tussen die veranderlikes van die 

twee groepe word in tabel 4.18 opgesom. 

Tabel 4.16 Betekenisvolle verskille van proteien-indekse tussen besoeke met bone as ingreep 

I TYl:i I 9ASIS MIDD~[1 Mll:iDtT2 ~INl:i 
VERANDERUKES I 
Alb/Fbg GEM 13.38 # • 16.31 # 17.63 • 16.63 

SA 2.89 4.53 4.73 3.85 
TP/Alb GEM 1.74#·% 1.54 1.46 # 1.46 • 

SA 0.13 0.37 0.27 0.11 
Gemiddeldes met dieselfde simbole verskil betekenisvol; (p < 0.05); Gepaarde-t-toets. 
GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 

Tabel 4.17 Betekenisvolle verskille van proteien-indekse tussen besoeke met soja as ingreep 

emiddeldes met dies 

GEM 12.97 
SA 2.73 
GEM 1.57 
SA 0.14 

GEM = gemiddeld; SA = standaardafwyking 

13.78 
3.16 
1.53 
0.18 

Tabel 4.18 Verandering in proteien-indekse vanaf basis- tot 
opvolgtydperk in beide groepe ingrepe 

jVERANDERUKES jjAlbtFbg jTP/Alb 

jGEM IISA jGEM 

jlNGREEP II TYO I 
BONE BASIS 13.38 2.89 1.74 # 

MIOOEL1 16.31 4.53 1.54 

MIDDEL2 17.63 # 4.73 1.46 

EIND 16.63 3.85 1.46 

OPVOLG 14.14 3.85 1.52 

SOJA BASIS 12.97 2.73 1.57 # 

MIDDEL1 13.78 13.16 1.53 

MIDDEL2 12.98 # 2.34 1.61 

EIND 14.14 4.30 1.46 

OPVOLG 12.06 2.65 1.64 

Gem1ddeldes met d1eselfde s1mbole verskil betekenisvol, 
(p < 0.05); Newman-Keuls en Tukey. 

GEM = gemiddeld 
SA = standaardafwyking 
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Die albumien/fibrinogeen-indeks het in die bonegroep vanaf 

die basislyn- tot middel 1- en middel2-besoek betekenisvol 

toegeneem (13.38 ± 2.89 tot 17.63 ± 4.73). TP/albumien het 

vanaf basis tot die middel2- en eindbesoek betekenisvol 

afgeneem (1.74 ± 0.13 tot 1.46 ± 0.27 tot 1.46 ± 0.11). 

In die sojagroep het die albumien/fibrinogeen-indeks vanaf 

die middel2- tot opvolgbesoek betekenisvol afgeneem (12.98 

± 2.34 tot 12.06 ± 2.65). 

Die albumien/fibrinogeen-indeks het betekenisvol tussen die 

bone- en sojadieet in die eindbesoek verskil. 

4.2.7 Korrelasies tussen gemete veranderlikes 

Betekenisvolle korrelasies van die eindwaardes vir elke 

ingreep afsonderlik, asook die totale groep, word in tabel 

4.19 opgesom. 

Tabel 4.19 Betekenisvolle korrelasiekoeffisiente van die eindwaardes in die bone­
asook soja-groep. 

"IIINGREEP Bone I Soja j I otale groep 
r-waarde p-waarde I r-waarde II e-waarde II r-waarde I p-waarde 

VERANDERLIKES 

HDL-C xKOMPAKSIE -- NB --0. 77 0.04 -- NB 
LDL-C xLMV --- NB --- NB 0.64 0.02 

xTP/Alb --- NB - NB -0.57 0.04 
TC xLMV ---- NB ---- NB 0.61 0.03 

xFbg -0.92 0.009 - NB --- NB 
xAlb/Fbg - 0.97 0.001 - - NB --- NB 

TG xFbg - 0.81 0.05 -- NB --- NB 
xALB/FIB 0.87 0.023 --- NB ---- NB 
x PAl-1 0.89 0.02 - NB 0.73 0.005 

Fbg xSTOL - NB 0.76 0.05 0.73 0.005 
x PAl-1 -- NB - NB --0.67 0.01 
x PAl-1 X tPA(Ag) - NB - NB --0.60 0.03 

KOMPAKSIE xtPA(Ag) - NB 0.91 0.004 - NB 
x PAl-1 --0.90 0.Q16 - NB - NB 
x PAl-1 X tPA(Ag) - NB 0.77 0.045 - NB 

Glv xHbA1 0.87 0.02 - NB - NB 
x FRUKT 0.80 0.05 - NB 0.72 0.005 

Glk x HbA1 0.93 0.007 - NB 0.75 0.003 
x FAUKT 0.90 0.01 -- NB 0.73 0.005 

HbA1 xSTOL -- NB 0.85 O.Q1 - NB 
x FRUKT - NB - NB 0.62 0.02 
xTP/Alb - NB - NB 0.62 0.02 

TP xFgk - NB - NB --0.61 0.03 
PAl-1 xAlb/Fbg - NB -- NB 0.67 0.01 
STOL xTP/Alb - NB 0.77 0.04 - NB 

2 - NB --0.75 0.05 - NB 
NB = me betekemsvol 
r = Pearson korrelasiekoeffisiente 
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In die bonegroep 

gekorreleer (p = 

het TC 

0.009 

betekenisvol met 

r = 0.92). 

fibrinogeen 

TC het oak 

betekenisvol met die albumien/fibrinogeen-indeks 

gekorreleer (p = 0.001 r = - 0.97). TG het betekenisvol 

met fibrinogeen (p = 0. 05 r = 0. 81), die 

albumien/fibrinogeen-indeks (p = 0.023 : r = 0.87) en PAI-

1-aktiwiteit (p = 0.02 : r = 0.89) gekorreleer. Kompaksie 

van die fibrienstolsels het betekenisvol met PAI-1-

aktiwiteit (p = 0.016 r = 

Serumglukose het betekenisvol met HbA1 
0.93) asook fruktosamien (p = 0.01 : r = 

0.90) gekorreleer. 

(p = 0. 007 r = 
0.90) gekorreleer. 

In die sojagroep het HDL-C betekenisvol met kompaksie van 

die fibrienstolsels ( p = 0. 04 r = - 0. 77) gekorreleer. 

Fibrinogeen het betekenisvol met die stolbaarheid van 

fibrinogeen (p = 0.05 : r = 0.76) gekorreleer. Kompaksie 

van die fibrienstolsels het betekenisvol met tPA(Ag) (p = 

0.004 r = 0.91) asook PAI-1-aktiwiteit X tPA(Ag) (p = 
0.045 r = 0.77) gekorreleer. HbAl het betekenisvol met 

die stolbaarheid van fibrinogeen (p = 0.01 r = 0.85) 

gekorreleer. Stolbaarheid van fibrinogeen het betekenisvol 

met die TP/albumien-indeks (p = 0.04 : r = 0.77) asook die 

albumien/fibrinogeen-indeks (p = 0.05 r = 0.75) 

gekorreleer. 

In die totale groep het LDL-C betekenisvol met die 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels (p = 0.02 r = 

0.64) asook die TP/albumien-indeks (p = 0.04 r = - 0.57) 

gekorreleer. TC het betekenisvol met die lengte/massa-

verhouding van fibrienvesels (p = 0.03 r = 0.61) 

gekorreleer. TG het betekenisvol met PAI-1-aktiwiteit (p = 

0. 005 r = 0. 73) gekorreleer. Fibrinogeen het 

betekenisvol met die stolbaarheid van fibrinogeen (p = 

0.005 : r = 0.73) asook met PAI-1-aktiwiteit (p = 0.01 r 

= -0.67) en PAI-1-aktiwiteit X tPA(Ag) (p = 0.03 : r = 
0.60) gekorreleer. Serumglukose het betekenisvol met HbA1 

(p = 0.003 : r = 0.75) asook fruktosamien (p = 0.005 : r = 

0.73) gekorreleer. HbA1 het betekenisvol met fruktosamien 

(p = 0.02 : r = 0.62) gekorreleer. 

134 



Geglikosileerde fibrinogeen het betekenisvol met TP (p = 

0.03 r = 0.61) gekorreleer. PAI-1-aktiwiteit het 

betekenisvol met die albumien/ fibrinogeen-indeks (p = 0.01 

: r = 0.67) gekorreleer. 

4.2.8 Regressie-analise 

Resultate van 'n meervoudige stapsgewyse regressie-analise, 

toegepas vanaf basis- tot eindbesoeke van beide ingrepe, 

word in tabel 4.20 opgesom. 

Tabel 4.20 Stapsgewyse regressie-analise van beide groepe ingrepe, 
vanaf basis- tot eindtye 

BONE SOJA 
B p B p 

!VERANDERLIKES I 
TC x KOMPAKSIE -0.21 0.04 ---- NB 

x tPA(Ag) 1.11 0.001 ---- NB 
x Fgk -- NB 0.88 0.02 

LDL-C x TP/ALB 0.77 0.043 --- , NB 

TG x tPA(Ag) - NB -0.54 0.04 
x PAl-1 -- NB 0.98 0.001 

Fbg x TP/ALB -0.46 0.01 ---- NB 
x STOL 0.6 0.03 0.73 0.002 
x ALB/FIB --- NB -1.0 3E-05 

KOMPAKSIE x Glv 2.00 0.05 ---- NB 
xTP -0.70 0.02 -- NB 
x LMV 0.82 0.01 0.62 0.04 

Glk x LMV 0.28 0.02 ---- NB 
Fgk x HbA1 0.72 0.03 0.90 0.01 
HbA1 xSTOL - NB 0.45 0.03 
FRUKT x Fbg 0.40 0.01 0.39 0.04 

x Glv 0.76 0.0002 0.77 < 0.00001 
x Glk 0.64 0.007 0.51 < 0.00001 

STOL x Fbg 0.61 0.05 0.67 0.01 
x TP/ALB -0.87 0.004 --- NB 
x ALB/FIB -1.1 0.0006 -- NB 
x HbA1 - NB 0.66 0.03 
x ALB/FIB - NB -0.86 0.007 

tPA(Ag) x PAl-1 0.63 0.007 -0.90 < 0.00001 
PAl-1 x tPA(Ag) 0.63 0.03 0.59 0.01 

x Alb/Fbg - NB 0.28 0.03 
Alb/Fbg xSTOL -0.54 < 0.00001 -0.53 0.004 

xTP -0.27 0.04 - NB 
NB = me betekenisvol 
p = statistiese betekenisvolheid 
B = gestandaardiseerde regressiegewig 
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Veranderlikes in die bonegroep wat betekenisvol onafhanklik 

met TC gekorreleer was kompaksie van die fibrienstolsels Ca 

= - 0.21) en tPACAg) Ca= 1.11). In die sojagroep het 

geglikosileerde fibrinogeen Ca= 0.88) betekenisvol met TC 

gekorreleer. In die bonegroep het fibrinogeen onafhanklik 

met die TP /albumien-indeks Ca = 0. 46) asook met 

stolbaarheid van f ibrinogeen Ca = 0. 60) gekorreleer. In 

die sojagroep het fibrinogeen betekenisvol onafhanklik met 

stolbaarheid van fibrinogeen ca = 0.73) asook met die 

albumien/fibrinogeen-indeks Ca = - 1. 0) gekorreleer. In 

die bonegroep het kompaksie van die fibrienstolsels 

betekenisvol onafhanklik met veneuse glukose ca= 2.00), TP 

ca = 0.70) asook die lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels ca= 0.82) gekorreleer. In die sojagroep het 

kompaksie van die fibrienstolsels onafhanklik met die 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels 0.62) 

gekorreleer. Serumglukose het in die bonegroep onafhanklik 

met die lengte/massa~verhouding van fibrienvesels ca = 

0.28) gekorreleer. HbA1 het in die sojagroep betekenisvol 

onafhanklik met die stolbaarheid van fibrinogeen Ca= 0.45) 

gekorreleer. Fruktosamien het betekenisvol met fibrinogeen 

in die bonegroep Ca= 0.40) en in die sojagroep Ca= 0.39) 

gekorreleer. Die stolbaarheid van f ibrinogeen het 

betekenisvol onafhanklik met fibrinogeen in die sojagroep 

Ca = 0.67) en die bonegroep Ca = 0.61), met die 

TP/albumien-indeks in die bonegroep Ca= - 0.87), met die 

albumien/fibrinogeen-indeks in die bonegroep Ca= - 1.1) en 

sojagroep Ca = - 0.86), asook met HbAl in die sojagroep 

Ca= 0.66) gekorreleer. tPACAg) het betekenisvol 

onafhanklik met PAI-1-aktiwiteit in beide die bonegroep 

CP = 0.63) en sojagroep Ca= - 0.90) gekorreleer. PAI-1-

aktiwiteit het betekenisvol onafhanklik met tPACAg) in die 

bonegroep Ca = 0.63) en die sojagroep Ca = 0.59) 

gekorreleer. PAI-1-aktiwiteit het in die sojagroep ook 

betekenisvol met die albumien/fibrinogeen-indeks (a= 0.28) 

gekorreleer. Die albumien/f ibrinogeen-indeks het in die 

sojagroep Ca = 0.53) en die bonegroep Ca = - 0.54) 
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betekenisvol onafhanklik met die stolbaarheid van 

fibrinogeen gekorreleer. 

Baker et al, ( 1984) 

fruktosamienvlakke met 

het 'n betekenisvolle afname in 

verbetering in glukemiese beheer 

gerapporteer. Die afname in TC is moontlik die oorsaak van 

die afname in HDL-C ( Fossatti & Rousseaux, 1987). Folsom 

et al, (1993) het afnames in TG, PAI-1, tPA(Ag) en 

fibrinogeen, gepaardgaande met gewigsverlies, gerapporteer . 

Mehrabian et al, (1984) rapporteer verlaging in 

fibrinogeen, plasminogeenaktiwiteit, tPA(Ag) en PAI-1-

aktiwiteit in persone wat gewigsverlies ondergaan het 

tydens die volg van 'n lae-vet, hoe-koolhidraatdieet. 

Paisey et al. (1980) rapporteer dat enige dieet wat 

glukemiese beheer verbeter, die hiperviskose toestand van 

bleed sal verbeter. Hulle rapporteer ook dat TC, HbA1, TG 

en bloedglukose sal afneem ender dieselfde omstandighede. 
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4.3 SDS-PAGE 

R1-waardes vir die merkerproteiene was bereken op 0.7 (a2-

makroglobulien 

makroglobulien 

Mw = 340 000), 0.6 (gereduseerde a 2-

Mw = 170 000), 0.45 (~-galaktosidase Mw 

= 116. 353) en O. 05 ( fruktose-6-fosfaat kinase Mw = 85 

204). In figuur 4.7 word die standaardkromme van die R1-

waarde teenoor die logaritme van die molekulere gewig 

aangetoon. Die geskatte molekulere gewig van die 

geisoleerde fibrinogeen, soos afgelees op die kromme, is 

325 333. Die korrekte waarde is 320 000 (opgesom deur Cook 

& Ubben, 199 0 ) . 'n Voorbeeld van 'n gekleurde jel met 

fibrinogeen en merkerproteiene word in figuur 4.8 gegee. 

E 
~ 
Cl 
0 
_J 

Figuur 4.7 

10000 00 

-
FIB -------

1000 00 

100 Ov I I 

0 0.1 
0 .05 0.15 

~ 

~ 

I I I I I I 

0.2 0.3 0.4 
0.25 0.35 0.45 

Rf-waarde 

' 0 .5 ' I 

0.6 
0.55 

-

I ' 0.7 
0 .65 

Standaardkromme van die merkerproteiene, 

waarmee die molekulere gewig van fibrinogeen bereken is. 
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Figuur 4.8 Voorbeeld van 'n jel na kleuring. 

139 



HOOFSTUK .5 

BESPREKING 

5.1 INLEIDING 

Die belangrikste waarnemings vanuit hoofstuk 4, met 

betrekking tot hoe glikosilering van fibrinogeen die 

konsentrasie en funksionele eienskappe daarvan beinvloed, 

sal in hierdie hoofstuk bespreek word. Wat die 

vergelykende studie betref, is dit belangrik om daarop te 

let dat die hoeveelheid mans en vroue in elke groep, asook 

die gemiddelde ouderdomme van elke groep, verskil het. 'n 

Kovariansie-analise het egter getoon dat die effek van 

geslag op die gemete veranderlikes baie klein en nie 

betekenisvol was nie. Die effek van ouderdom kon in die 

volgende veranderlikes gesien word: 

tPA(Ag) in die hiperlipidemiese pasiente het nie meer 

betekenisvol van die kontroleproefpersone verskil nie, 

nadat daar vir ouderdomsverskille gekorrigeer is. 

HDL-C was betekenisvol laer in die diabetes 

mel 1 i tuspasiente as die kontroleproefpersone en ouderdom 

het oak hier 'n invloed uitgeoefen. 

Hierdie effekte sal in die bespreking aandag geniet. Die 

redes waarom die ouderdomme van die proefgroepe verski 1 

het, was die volgende: 

• Die doel van die eksperiment was om fibrinogeenfunksie 

by gesonde proefpersone, wat nog min aterosklerotiese 

letsels ontwikkel het, te ondersoek en te vergelyk met die 
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Tabel 5. 1 Tabel met gemiddeldes en reikwydtes van sekere veranderlikes wat in hierdie studie van belang 
mag wees 

·cnvv f::;IN(.j ·-·. ·-""' 11rc ,~ .. TUIC (.;;t:M 

SAIMN. 1990 Albumien G 30-55 
Gandrille el al., 1990 g/L 41 - 49 
Raccah, 1993 Colesterol G 5.30 

mmol/ l HT 5.71 
HL 7.89 
OM 4.93 

SAIMN, 1990 Fruktosamien G 200 - 300 
umol/L 

SAIMN, 1990 Glukose G 3-6 
mmoVL 

SAIMN, 1990 HbA1 G < 10 
Fluckiger & Winterhal- (%) G 4-6 
er, 1976 
Lyons et al., 1986 OM 8.50 
Stevens, 1976 OM 9- 15 

G 5-8 
SAIMN, 1990 HDL-C G Man > 0.8 

mmol/L GVrou > 0.9 
Lyons et al .. 1986 OM 1.34 
SAIMN, 1990 LDL-C < 30 jaar < 4.4 

mmoVL > 30 jaar < 4.9 
Lyons et al .. 1986 OM 2.90 
SAIMN, 1990 TP G 55-83 

IQ/L 
SAIMN, 1990 Triasielgllserole G <2 
µuhan-Vague, 1989 mmol/L OM 0.9-8 .. 8 2.5 

G 0.6-1 .9 1.0 
Raccah, 1993 G 1.23 

HT 3.52 
HL 1.33 

Lvons et al .. 1986 OM 1.28 
NPHS (1) Fibrinogeen G 2.90 
Gothenberg (2) g/L G 3.30 
Leigh (3) G 3.00 
Gandrille et al .. 1990 2.5-4.0 
Blombiick et al. , 1992 LMV G 23.9 

(Da/cm X 10E12) < Fbg 14.0 
> Fbg 12.5 

Nair et al. , 1991 G 23. 11 

Nair et al. , 1991 Kompaksie G 26 
(%) 

Gunnarson, 1980 Stolbaarheid OM Verhoog 
(%) 

McVerry et al. , 1981 OM Onverhooa 
Jones & Peterson, 1979 Leeflyd van OM Verminder 
Brownlee et al., 1983 olasmafibrinoaeen OM Verleng 
Sprengers & Kluft, 1987 PAl-aktiwiteit G 0.0-1 .3 

nmol/L 
Juhan-Vague, 1989 E/ml OM 21.8 

G 7.7 
Raccah, 1993 E/ml G 9.76 

HT 15.2 
HL 13.4 

Gandrille et al .. 1990 <8 
Gandrille et al., 1990 tPA-aktiwiteit 0.1 -2.4 
µuhan-Vague, 1989 E/ml OM 15.7 

G 6.6 
µansson et al., 1991 HL 0.1 
Luljens e1 al., 1985 FGk G 1.06 

umolGk/100 mg Fib OM 1.30 
G - uesonoe proe,1-"'rsone ; HL - H1penip1CJemies ; H 1 - n,pennguseneoemies 
OM = Diabetes mellitus ; GEM = Gemiddeld ; FGK = Geglikosileerde fibrinogeen 
LMV = Lengte/massa-verhouding van fibrienvesels 
> Fbg = persone met hoe fibrinogeen ; < Fbg = persona met lae fibrinogeen 
(1) = Meade (1984) : (2) = Wilhelmsen et al. (1 984) 
(3) = Stone & Thorp (1985) 

141 

M.n .. n 

IX Fibrinolise 

IX Albumien 
IX Albumien/Fbg 

IX Glukose 

XPAI 
XtPA 

XTC 
XTG 
XGlukose 

X Fibrinolitiese 
aktiwiteit 

X Kompaksie 
X LDL-C 

X Fibrinolitiese 
aktiwiteit 

IXTG 
IX Ouderdom 

IX Fibrinolise 

._,,. _,, ·-
Gandrille & Aiach, 1990 

Phillips et al., 1989 
Ernst. 1992 

Kennedy et al ., 1982 

Raccah et al., 1993 
Mehta et al., 1987 

Tarallo et al .. 1992 
Ernst, 1992 
Ernst, 1992 

Gabriel et al ,, 1992 
Gunnarson, 1980 
Nair et al., 1981 
Blombiick et al. , 1992 

Gunnarson, 1980 

Raccah et al., 1993 
Mehta et al. , 1987 

Brownlee et al., 1983 



diesel fde veranderl ikes onder patologiese toestande. In 

die literatuur word aangetoon dat die teenwoordigheid van 

aterosklerotiese letsels met ouderdom vermeerder en dat 

ouderdom beide fibrinogenolitiese veranderlikes en 

stollingsprosesse be1nvloed (Blomback et al .. 1992). 

• NIDDM is 'n patologiese toestand wat in die meerderheid 

van die populasie eers na 40-jarige ouderdom ontwikkel. 

Dit was dus noodwendig dat 'n ouderdomsverskil teenwoordig 

sou wees. Ouderdom is dus in hierdie studie as 'n 

onafhanklike veranderlike beskou. 

5.2 VERGELYKENDE STUDIE 

Die onderhawige studie is ontwerp om vas te stel of 

glikosilering van fibrinogeen die konsentrasie en 

eienskappe daarvan be1nvloed. Dit is die hoofrede waarom 

diabetes mellituspasiente wat verhoogde bloedglukosevlakke 

en dus ook verhoogde geglikosileerde prote1ene vertoon, met 

kontroleproefpersone vergelyk is. Om te kontroleer vir die 

hiperlipidemie van diabetes mellituspasiente, 

diabetiese hiperlipidemiese pasiente ook ingesluit. 

5.2.1 Biochemiese veranderlikes 

is nie-

Die belangrikste en betekenisvolle (p < 0.05) resultate wat 

in hierdie studie by die diabetes mellituspasiente, in 

vergelyking met die kontroles na vore gekom het, kan as 

volg opgesom word: 

1 TC, LDL-C en TG was verhoog in diabetes 

mellituspasiente, terwyl HDL-C verlaag was. 

• Glukose, geglikosileerde fibrinogeen, HbA1 en albumien 

was verlaag. TP was verhoog. 

1 Fibrinogeen, stolbaarheid van fibrinogeen, tPA(Ag) en 

PAI-1-aktiwiteit was verhoog. 

• Lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en kompaksie 

van die fibrienstolsels was verlaag. 
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Die TP/albumien- en die albumien/fibrinogeen-indeks was 

verlaag. 

Die volgende resultate is in die hiperlipidemiese groep, in 

vergelyking met die kontrolegroep, waargeneem: 

TC, LDL-C en TG was verhoog. 

Fibrinogeen, geglikosileerde fibrinogeen en tPA(Ag) was 

verhoog. 

• Lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en kompaksie 

van die fibrienstolsels was verlaag. 

s.2.1.1 Verhoogde fibrinogeen 

Resul tate van die Framinghamstudie ( Kannel et al, . 1990) 

het aangetoon dat fibrinogeenvlakke in diabetes 

mellituspasiente verhoog is. Die resulate van hierdie 

studie ondersteun hierdie bevinding. Kannel et al, ( 1990) 

rapporteer dat dit wil voorkom asof abnormale 

glukosetoleransie I n invloed ui toefen wat onafhanklik is 

van die hoof-ge1dentifiseerde koronere risikofaktor.e. 

Hierdie unieke effek kan verwant wees aan die verhoogde 

trombogeniese faktore, SOOS 

Framinghamstudie het ook 

fibrinogeenvlakke oar die 

bloedsuikervlakke voorkom. 

fibrinogeen. 

aangetoon 

hele reeks 

Kannel et al. 

Data ui t die 

dat verhoogde 

van verskillende 

(1990) korreleer 

diabetes 

insluitende 

oak met verhoogde aterogeniese faktore, 

obesiteit, lae vlakke van HDL-C en 

hipertrigliseriedemie. Die vraag ontstaan nou of 

geglikosileerde fibrinogeen, bygedra het tot die verhoogde 

vlakke van fibrinogeen, moontlik omdat geglikosileerde 

fibrinogeen moeiliker gekataboliseer word as 

ongegliksosileerde fibrinogeen (Brownlee et al., 1983). 

Die korrelasie tussen gegliksosileerde fibrinogeen en 

fibrinogeenkonsentrasie in die totale groep was (r = 0.30 : 

p = 0.019). Dit lyk dus of glikosilering van fibrinogeen 

mag hydra tot die hoe konsentrasie daarvan, nie net in by 

gesonde proefpersone, wat nag min aterosklerotiese letsels 
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ontwikkel het, te ondersoek en te vergelyk met die diabetes 

mellituspasiente nie, maar ook in die algemeen. 

Verhoogde fibrinogeenvlakke in hiperlipidemiese pasiente is 

ook deur verskeie ander studies aangetoon (Tarallo et al., 

1992). In hierdie studie het die hiperlipidemiese pasiente 

betekenisvol hoer fibrinogeenvlakke as die kontrolegroep 

gehad. In die hiperlipidemiese pasiente kan verhoogde 

aan die abnormaliteit van die 

in die geval van die NIDDM-pasiente, 

fibrinogeen nie 

glukosebeheer, soos 

toegeskryf word nie. 

onbekende, faktore 

Daar moet dus 

wees wat die 

ander, tot nou toe 

hiperlipidemiese pasiente verhoog. 

fibrinogeenvlakke in 

Dit is moontlik dat die 

teenwoordigheid van verhoogde lipiedvlakke byvoorbeeld, die 

verwydering van fibrinogeen ui t die sirkulasie beinvloed. 

Die voorkoms van verhoogde fibrinogeenvlakke met verhoogde 

totale cholesterol sal die pasiente se risiko vir KHS 

verder verhoog. 

Daar is waargeneem dat albumienvlakke by diabetes 

mellituspasiente verlaag was. Hierdie daling in 

albumienvlakke, wat met 'n toename in fibrinogeenvlakke 

gepaard gaan, verhoog die plasmaviskositeit (Khodabandehlou 

& Devehat, 1990) en waarskynlik ook risiko vir trombogenese 

(Blomback et al., 1992) in die diabetiese pasiente. 

5.2.1.2 Die fuksionele eienskappe van fibrinogeen {LMV. 
kompaksie en stolbaarheidl 

Blomback et al. (1992) rapporteer dat enige faktor wat met 

verhoogde fibrinogeen gekoppel is en die reologie of 

stolselstruktuur beinvloed, ook vir trombose en KHS in ag 

geneem moet word. 

daar ook gekyk 

In hierdie afdeling van die studie is 

of geglikosileerde fibrinogeen die 

funksionele eienskappe daarvan beinvloed. Die 

geglikosileerde fibrinogeen was betekenisvol hoer in die 

NIDDM-pasiente as in die kontroleproefpersone en 

hiperlipidemiese pasiente. Die lengte/massa-verhouding van 
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fibrienvesels, kompaksie van die fibrienstolsels en % 

stolbaarheid van fibrinogeen was in beide hierdie groepe 

verskillend van die kontrolegroep. Dit laat die vermoede 

ontstaan dat die glikosilering van fibrinogeen, wel die 

funksionele eienskappe daarvan beinvloed het (kyk figuur 

5. 1) . 

Glikosilering van fibrinogeen, wat op die vrye 

lisielkettings van die molekuul plaasvind, kan moontlik die 

kwaternere struktuur, asook funksie en die fibrinoli tiese 

proses, beinvloed ( Liltjens et al,, 1985). Lisielkettings 

speel oak 'n belangrike rol in die kruisbinding van 

f ibrienmonomere. Hatton et al. ( 1993) het aangetoon dat 

geglikosileerde fibrinogeen 'n gedegradeerde vorm van die 

a-ketting besit. Hierdie fibrinogeenmolekuul besit 'n 

veranderde vermoe om met trombien te bind en dus te 

polimeriseer. Die a-ketting is 'n hoofsetel van binding 

met sekere ensieme. Dus kan dit die fibrinogeenmolekuul se 

vermoe om met sekere ensieme te bind, verander. Hulle werk 

dui daarop dat fibrinogeen in die geglikosileerde vorm 

makliker deur die fibrinogenolitiese ensieme afgebreek kan 

word. Daarenteen het Brownlee et al. (1983) aangetoon dat 

glikosilering van fibrinogeen die molekuul minder 

ontvanklik maak vir ensiematiese afbraak. Die 

geglikosileerde fibrinogeen het minder plek vir binding met 

fXIII, die fibrienstabilisieringsfaktor, wat aanleiding gee 

tot 'n verandering in die stolstruktuur wat deur f ibrien 

gevorm word. McVerry (1981) se resultate toon geen 

verandering in die eienskappe van fibrinogeen tydens 

glikosilering van die molekuul nie. Ravaglia (1992) het 

aangetoon dat glikosilering van fibrinogeen aanleiding gee 

tot beide verhoogde fibrinogeenvlakke asook verhoogde 

stolbaarheid van die fibrinogeenmolekuul. Hierdie 

resultate word oak deur Gunnarson (1980) ondersteun. 
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I DIABETES MELLITUS I I Verhoogde fibrinogeen I 
L__ 

7 11 Verhoogde stolbaarheid I ,, 
I 

I Fibrinogeen - Glukose I 
'l 

i Modulerend 

I Verlaagde lengte/massa-verhouding I ~ Kineties 
~ 

, ' 
I Verlaagde albumien/fibrinogeen I 

I Verhoogde LDL-C I 
1 ' 

,, 
I ► I Veranderde kompaksie I 

-

' I Verlaagde fibrinolise I ► II Verhoogde trombusvorming II 

Figuur 5. 1 Skematiese uiteensetting van die moontlike 

verklarings vir die resultate in hierdie studie. 

Die verhoogde glikosilering van fibrinogeen wat in hierdie 

studie in hiperlipidemiese pasiente waargeneem is, is ook 

moontl ik vir 'n ander rede van belang 

(1985) het aangetoon dat verhoogde 

Ducroq et al. 

glikosilering, 

onafhanklik van hiperglukemie, van ATIII kan plaasvind. 

Die oorsaak daarvan is nag onbekend, maar mag die 

belangrikheid van hierdie resultate nie onderskat word nie. 

Die moontlikheid bestaan dat sekere patologiese 

omstandighede die fibrinogeenmolekuul en ander 

stollingsfaktore, meer ontvanklik maak vir binding met 

ander molekule. 
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Fibrinogeen wat vorm tydens die teenwoordigheid van 

defektiewe fibrinopeptied A, vorm stolsels waarvan die 

vesels langer en dunner is (Blomback, 1978). Sulke 

stolsels is meer rigied. Die tipe stolsels wat by die 

diabetes mellituspasiente in hierdie studie verkry is, het 

getuig van 'n meer rigiede stolsel. 'n Moontlike 

verklaring daarvoor is dat geglikosileerde fibrinogeen, wat 

by die diabetes melli tuspasiente verhoog was, hoofsaaklik 

punt-aan-punt polimerisering ondergaan. Dit gee aanleiding 

tot langer en dunner vesels. Hierdie tipe polimerisering 

vind hoofsaaklik plaas deur verwydering van fibrinopeptied 

B, wat die tempo van veselvorming versnel (Hantgan & 

Hermans, 1979 ; Nawarawong et al,, 1991). Dit verskaf ook 

'n moontl ike rede vi r die verhoogde stolbaarheid van die 

fibrinogeen in die diabetes mellituspasiente. Stolsels van 

hierdie aard, soos in die geval van die diabetes 

mellituspasiente, is 'n aanduiding daarvan dat meer 

kruisbindings tussen die fibrienmonomere in 'n stolsel 

gevorm word (Azhar et al., 1990). 

5.2.1.3 Die albumien/fibrinogeen-indeks 

'n Moontlikheid bestaan dat die lae albumienkonsentrasie in 

die diabetes melli tuspasiente die stolselstruktuur verder 

nadelig kon bei:nvloed. Dit is bekend dat albumien die 

netwerkeienskappe van fibrien verander deur binding met 

trombien, asook as gevolg van steriese hindernisse (Nair & 

Dhall, 1991). Albumien veroorsaak verhoogde vorming van 

klein fibrienstrukture (leptofibrille) in die 

fibrienstolsel (Galanakis et al,. 1987). Alhoewel hierdie 

tipe stolsel minder plasties en vormbaar is, gaan die effek 

gepaard met 'n 

(Gandrille & Aiach, 

verhoogde fibrinolitiese aktiwiteit 

1990). Laasgenoemde geld egter slegs 

by hoe albumienkonsentrasies. Lae albumienkonsentrasies 

gee aanleiding tot die vorming van groter fibriendrade 

(pachifibrille) in 'n fibrienstolsel. Hierdie effek gaan 

gepaard met verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit (Galanakis 

et et,, 1987). Die effek van albumien op die 
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fibrienstolsel kan egter as 'n beskermingsmeganisme in 

gesonde proefpersone beskou word. Albumien verhoog die 

kritiese monomeer/oligomeer-konsentrasie waarby jelvorming 

plaasvind. As 'n tweede effek verhoog di t 

fibrinogeenafhanklike fibrienoplosbaarheid (Galanakis .e.:t. 

.al....., 1987). Albumien beskerm die individu dus teen die 

effek van verhoogde fibrinogeenkonsentrasies. Diabetes 

melli tuspasiente het verhoogde fibrinogeenvlakke, met 

gepaardgaande verlaagde albumienvlakke. Dit is waarskynlik 

die verhouding van die konsentrasie van hierdie twee 

prote1ene wat 'n beslissende rol speel in die onderhoud van 

hierdie beskermingsmeganisme (Galanakis et al., 1987). 'n 

Mens kan dus verwag dat albumien se beskermingsmeganisme 

verlore sal gaan in diabetes mellituspasiente. Die 

albumien/fibrinogeen-indeks was baie laer in die diabetes 

mellituspasiente as _in die hiperlipidemiese en 

kontroleproefpersone. 

Fibrinogeen- en albumiensintese is negatief verwant (Rupp & 

Fuller, 1979). 'n Versteuring in die albumien/fibrinogeen-

indeks, mag 

fibrienstolsels 

moontlik ook die kompaksie van die 

het be1nvloed. Blomback et al, (1992) 

aangetoon dat albumien, wat as 'n modulerende faktor tydens 

fibrienvorming optree, 

fibrienstolsels be1nvloed. 

die kompaksie van die 

Verlaagde modulerende faktore 

be1nvloed die kompaksie van die fibrienstolsel op 'n 

negatiewe wyse. Die gevolg is 'n stolsel wat meer rigied 

en ondeurlaatbaar is. Sulke stolsels is meer bestand teen 

ensiematiese afbraak. 

Verlaagde albumienvlakke wat met verhoogde 

fibrinogeenvlakke gepaard gaan, lei tot verhoogde 

viskositeit van heelbloed (Khodabandehlou &'Devehat, 1990; 

DiMinno et al,. 1990). Di t - is 'n indirekte gevolg van 

fibrinogeen se hoe molekulere gewig en albumien se hoe 

konsentrasies in bloed. Viskosi tei t bepaal die interne 

weerstand van bloed om te vloei. Die fibrinogeen/albumien­

indeks gee dus 'n belangrike aanduiding van die viskositeit 
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van bloed. Soos reeds genoem, was hierdie indeks verlaag 

in diabetes melli tuspasiente. Daar kan dus afgelei word 

dat die diabete se bloed meer viskoos was as die van die 

kontroleproefpersone. Die verhoogde viskositeit van die 

bloed gee aanleiding tot verhoogde hemoreologiese risiko 

(Khodabanoehlou & Devehat, 1990). Dit word weerspieel in 

die verhoogde sterftesyfer van diabetes melli tuspasiente 

aan hemoreologies-verwante siektes (Nair et al,, 1990). 

Verlaagde albumienvlakke gee verder aanleiding tot 

verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit (Aiach, 1990). 

Soria et al, ( 1992) skryf 

verlaagde fibrinolitiese 

die voorkoms van trombose aan 

die 

fibrienstolsel 

stolselstruktuur, 

toe. 

veroorsaak 

ontvanklikheid van 

'n Verandering in die 

deur 'n foutiewe binding 

tussen fibrinogeen en trombien, mag volgens horn ook 'n rol 

speel. Fibrienstolsels met lang en dun fibrienvesels is 

minder ontvankl ik vir fibrinol i tiese ensieme ( Gabriel .e.t. 

.aL.., 1992). By lang vesels is daar 'n laer tempo van omset 

van plasminogeen na plasmien deur tPA en word die dun 

vesels dus stadiger verteer. Dik vesels beslaan 'n grater 

oppervlak waarop die vorming van die PAI-tPA-kompleks kan 

plaasvind (Gabriel et al,, 1992). Dit blyk dus dat 

fibrienstolsels in die diabetes melli tuspasiente stadiger 

verteer sal word. Hierdie stelling word verder ondersteun 

deur die verlaagde kompaksie van die fibrienstolsels wat in 

die diabetes mellituspasiente waargeneem is. 'n Verlaagde 

kompaksie van die fibrienstolsels dui op 'n rigiede stolsel 

met kleiner poriee, wat minder spasie laat vir ensieme wat 

vir die afbraak van die stolsel verantwoordelik is 

{Blomback et al., 1992). 

5.2.1.4 tPA. PAI-1 en fibrinofaeoollitiese vermoens 

In hierdie studie was beide PAI-1-aktiwiteit en tPA(Ag) in 

die diabetes mellituspasiente verhoog. Slegs tPA(Ag) was 

in die hiperlipidemiese pasiente verhoog. Haverkate (1990) 

meen dat insulienweerstand die oorsaak van verhoogde PAI-1-
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vlakke is. Daar bestaan ook 'n sterk korrelasie tussen 

PAI-1-aktiwiteit en TG (Mehta et al,, 1987). 'n Hoe PAI-1-

konsentrasie kan die risiko vir trombose verhoog. Eliassen 

et al. (1993) noem dat PAI-1 'n bepaler is van tPA­

aktiwiteit. Verhoogde PAI-1-vlakke kan dus 'n belangrike 

ef fek he al sou tPA-vlakke verhoog wees. 'n Moontl ike 

verklaring van die verhoogde tPA(Ag)-vlakke in die diabetes 

mel 1 i tuspasiente is die hoe ouderdom van hierdie groep. 

tPA(Ag) word met 'n toename in ouderdom geassosieer 

(Eliassen et al,, 1993). Om die moontlike effek van 

ouderdom op tPA(Ag) vas te stel, is 'n variansie-anal ise 

met ouderdom as kovariant ui tgevoer. Die resul tate het 

steeds op betekenisvolle hoer tPA(Ag)-vlakke in die 

diabetes mellituspasiente aangedui. tPA(Ag) was dus 

onafhanklik van ouderdom in hierdie groep verhoog. 

Die verhoogde PAI-1-vlakke van die diabetes 

mellituspasiente lei tot verhoogde tPA-inhibering, wat tot 

verlaagde fibrinolitiese aktiwiteit lei. Die verhoogde 

tPA(Ag)-vlakke tydens verlaagde fibrinol i tiese aktiwi tei t 

in die diabetes mellituspasiente, is moontlik as gevolg van 

die voorkoms van onaktiewe tPA-PAI-1-komplekse, wat tot 

verlaagde vlakke vry tPA in die sirkulasie aanleiding gee. 

Die liggaam probeer vir hierdie tekort aan tPA kompenseer, 

deur tPA-produksie te verhoog. Sodoende verhoog die 

tPA(Ag)-vlakke (Auwerx et al., 1988). In die diabetes 

mellituspasiente het die liggaam dus vir die tekort aan tPA 

gekompenseer. Dit het in 'n mindere mate in die 

hiperlipidemiese pasiente plaasgevind. Die 

hiperlipidemiese pasiente se verhoogde PAI-1-vlakke 

gepaardgaande met normale tPA(Ag)-vlakke getuig dus van lae 

fibrinolitiese aktiwiteit, waarvoor die liggaam nie ten 

vol le kompenseer nie. ( 'n Variansie-anal ise met ouderdom 

as kovariant, het aangetoon dat tPA(Ag)-vlakke nie verhoog 

was in die hiperlipidemiese pasiente nie.) 

Van Wersch et al, (1991) het bevind dat verhoogde 

fibrinolitiese aktiwiteit in diabetes mellituspasiente 
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teenwoordig is. Aangesien tPA(Ag) in hierdie studie gemeet 

is en nie tPA-aktiwiteit nie, is dit moeilik om tPA(Ag) te 

gebruik as aanduider van die mate waartoe fibrinolise 

plaasvind. 

vermoens. 

Di t is meer 'n aanduiding van fibrinol i tiese 

Indien die verhoogde stolbaarheid van fibrinogeen, 

verlaagde lengte/massa-verhouding van fibrienvesels en 

verlaagde kompaksie van die fibrienstolsels in die diabetes 

mellituspasiente aan abnormale glukosebeheer toegeskryf 

word, word die vraag afgevra waarom hierdie faktore in die 

hiperlipidemiese pasiente van dieselfde getuig, alhoewel 

daar 'n normale glukosebeheer teenwoordig is. Blomback .e.t 

.al..... ( 1992) skryf hierdie effek toe aan verhoogde LDL-C­

vlakke. Hierdie groep se navorsing dui daarop dat 

verhoogde vlakke LDL-C 'n modulerende effek op 

stolselstruktuur uitoefen, maar dat die oorsaak nag 

onbekend is. Die LDL-C verander dus nie die struktuur van 

die fibrinogeenmolekuul soos in die geval van glikosilering 

nie. In hierdie studie was LDL-C in die di~betes 

mellituspasiente oak betekenisvol verhoog. Indien Blomback 

se bevinding by hierdie studie gereken word, kan gese word 

dat die diabetes mel 1 i tuspasiente 'n tweede faktor, 

verhoogde LDL-C het wat die stolselstruktuur verder 

benadeel. Blomback et al, ( 1992) se resul tate verskaf 

egter nie 'n verduideliking waarom die stolbaarheid van die 

geisoleerde fibrinogeen in die hiperlipidemiese pasiente 

verhoog is nie. Hie\rdie effek word moontlik op genetiese 

vlak, tydens fibrinogeensintese, bemiddel. 

5.2.2 Elektronmikroskooie 

Die resultate 

fibrienstolsels, 

veranderings en 

is, ondersteun. 

van die elektronmikrograwe van die 

het die resultate van die biochemiese 

die af leidings wat daarui t hierbo gedoen 

151 



Die belangrikste resultate vanuit hierdie afdeling van die 

studie kan as volg opgesom word: 

Abnormale metabolisme soos diabetes mellitus en 

hiperlipidemie wat met glikosilering van proteiene en 

verhoogde LDL-C gepaard gaan, affekteer die argitektuur van 

fibrienstolsels. Die funksionele eienskappe van 

fibrinogeen word dus verander. 

Die tipe stolsel wat tydens diabetes mellitus en 

hiperlipidemie gevorm word, lei tot rigiede stolsels wat 

harder en minder vormbaar is. Die oorsaak hiervan le in 

die lengte/massa-verhouding van die f ibrienvesels in die 

stolsel, wat getuig van langer en dunner vesels met 'n hoer 

knooppuntdigtheid. Hierdie stolsels is meer bestand teen 

ensiematiese afbraak (Blomback et al,, 1992). 

5.3 INTERVENSIESTUDIE 

5.3.1 Inleiding 

Die oorkoepelende doel van die intervensiestudie, was om 

vas te stel tot watter mate metaboliese beheer ten opsigte 

van bloedglukose en -lipoproteiene, asook konsentrasie en 

funksionele eienskappe van plasmafibrinogeen deur dieet by 

diabetes mellituspasiente beinvloedbaar is. 'n Basiese 

energie-beperkte agtergronddieet (hoe-koolhidraat- hoe­

vesel, lae-vetdieet) is aan die pasiente voorgeskryf. 'n 

Groep van 16 diabete het hierdie dieet vir 16 weke gevolg. 

Hierdie groep is in twee groepe afgepaar. Die een groep se 

dieet is met 'n porsie 150 g gaar droebone per dag 

gesupplementeer en die ander groep se dieet met 50 g (rou 

gewig) sojaproteien. Die droebone groep het dus 'n 

plantproteien-plus-dieetvesel supplement ontvang en die 

sojagroep slegs die plantproteien. Beide die droebone en 

sojakonsentraat het waarskynlik anti-nutriente bevat. Om 

die onafhanklike effek van vesel op die veranderlikes waar 

te neem, moes die verskil tussen die twee proefgroepe se 
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eindresultate uitgedissekteer word. 

Die belangrikste betekenisvolle effekte wat in hierdie 

studie tussen basislyn- en eindbesoek (16 weke) na vore 

gekom het, kan as volg opgesom word: 

Die bonedieet 

% Stolbaarheid van fibrinogeen het betekenisvol 

afgeneem. 

1 Fruktosamien het betekenisvol afgeneem. 

• Die TP/albumien-indeks het betekenisvol afgeneem. 

Die sojadieet 

Gewig van die pasiente he~ betekenisvol afgeneem 

• TC, LDL-C, HDL-C en fibrinogeen het betekenisvol 

afgeneem. 

1 % Stolbaarheid van fibrinogeen het betekenisvol 

afgeneem. 

• Beide geglikosileerde fibrinogeen en hemoglobien het 

betekenisvol verlaag. 

1 Die lengte/massa-verhouding van fibrienvesels het 

betekenisvol toegeneem. 

5.3.2 Bespreking van beide diete se resultate 

Die effek van 'n dieet op fisiologiese veranderlikes kan 

toegeskryf word aan primere en/of sekondere effekte. 

Primere effekte, soos gewigsverlies as gevolg van 'n 

verlaagde energie-inname of die bekende effek van 

dieetvesel op serumcholesterolvlakke, word direk deur die 

inhoud van die dieet gemedieer. Sekondere effekte word 

deur 'n primere effek gemedieer, byvoorbeeld gewigsverlies 

kan oak serumcholesterolvlakke beinvloed. 
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Primere effekte 

Die sojadieet se primere effek word in die betekenisvolle 

verlaging van die pasiente se liggaamsgewig weerspieel. 

Die bonedieet het ook tot gewigsverlies aanleiding gegee, 

maar die afname was nie betekenisvol nie. 

• Sekondere effekte 

Die sojagroep 

Die afname in liggaamsgewig in die sojagroep was heel 

moontlik die oorsaak van die afname in serumlipiede (veral 

LDL-C), fibrinogeen en HbA1 (dus 'n sekondere effek ; kyk 

figuur 5.2). 'n Regressie-analise het aangetoon dat die 

korrelasie tussen die afname in HbA1 en die afname in 

geglikosileerde fibrinogeen hoogs-betekenisvol was(~= 0.90 

p = 0.01). Di t wi 1 dus voorkom asof die afname in 

geglikosileerde fibrinogeen, met die afname in HbA1 gepaard 

gegaan het. Die afname in stolbaarheid vp.n die 

fibrinogeenmolekuul was vermoedelik gereguleer deur die 

afname in fibrinogeenvlakke (~ = 0.67 : p = 0.01). 

Die afname in stolbaarheid van fibrinogeen, LDL-C en 

geglikosileerde fibrinogeen het moontlik gesamentlik tot 

die afname in die lengte/massa-verhouding van fibrienvesels 

aanleiding gegee (kyk figuur 5.2). 

Die verandering in konsentrasies van geglikosileerde 

proteYene was 'n aanduiding van . 'n verandering in die 

langtermyn hiperglukemie ( soos gerapporteer deur Koskinen 

et al,, 1993). Geglikosileerde proteiene in hierdie 

studie, het nie net langtermynbeheer gereflekteer nie, maar 

ook korttermynbeheer. HbA1 reflekteer glukemiese beheer 

oor 'n tydperk van 3 maande (Koskinen et al,, 1993), 

fruktosamien oor 'n tydperk van 20 dae (Baker et al,, 
1984), geglikosileerde fibrinogeen oor 'n tydperk van 3 - 4 

dae (Lutjens et al,. 1985) en glukose self, die onmiddelike 

toestand van glukemiese beheer op 'n gegewe oomblik (Mc 
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Verry et al., 1981). Die effek van die sojadieet was op 

beide langtermynbeheer (HbA1) en korttermynbeheer 

(geglikosileerde fibrinogeen) sigbaar. 

GEWIGSVERLIES 

Verlaagde HbA 1 
Ve~aagdefib~nogeen 

Verlaagde LDL-C 

Verlaagde FGk 
Verlaagde stolbaarheid 

Verhoogde LMV 

Figuur 5. 2 Moontlike oorsake vir die afname in LMV van 

fibrienvesels tydens die volg van die sojadieet. 

Die bonegroeo· · : 

Aangesien die primere effek van die bonedieet kleiner was 

as in die sojadieet, kan dit te wagte wees dat die 

sekondere effekte nie so groot sou wees nie. Dit word deur 

die gemete veranderlikes weerspieel. 

Die betekenisvolle afname in stolbaarheid van f ibrinogeen 

was vermoedelik gemedieer deur die afname in fibrinogeen­

en toename in albumienvlakke (waarvan nie een betekenisvol 

verander het nie, maar wel in daardie rigting geneig het). 
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Die korrelasie tussen die afname in % stolbaarheid van 

fibrinogeen en die verandering in die albumien/fibrinogeen­

indeks was hoogs-betekenisvol ( 13 == 1. 1 p == 0. 0006). 

Die vermoede bestaan dus dat die gesamentl ike effek van 

fibrinogeen en albumien groot genoeg was om die 

stolbaarheid van fibrinogeen betekenisvol te laat daal. 

TP /albumien-indeks het ook betekenisvol afgeneem in die 

bonedieet. Di t toon aan dat die verhouding van albumien 

tot die totale prote'.Lenkonsentrasie toegeneem het. Daar 

was dus meer albumien, in verhouding, as tydens basislyn. 

Soos reeds hierbo vermeld, veroorsaak 'n toename in 

albumien die afname van die lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels. Die verhouding albumien tot totale prote'.Len 

het moontlik hierdie effek op die lengte/massa-verhouding 

van fibrienvesels gehad. Dit word vermoed dat geen 

betekenisvolle verskille in die lengte/massa-verhouding van 

fibrienvesels waargeneem is nie, aangesien die ander 

faktore wat hierdie veranderlike bevoordeel, nie genoegsaam 

verander het om die effek van albumien ui t te kanselleer 

nie. Die vraag ontstaan egter of 'n onveranderde 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels, in hierdie 

geval, nie as 'n voordel ige effek beskou moet word nie, 

aangesien die effek hoofsaaklik deur albumien gemedieer 

was. Soos reeds vermeld, verhoog 'n albumiengemedieerde 

verlaging in lengte/massa-verhouding van fibrienvesels die 

ensiematiese afbraak, ten spyte van !anger en dunner 

vesels , van die stolsel. 

Die afname 

verbetering 

ongeveer 20 

in 

in 

dae 

fruktosamien was 'n duidelike bewys 

glukemiese beheer oor 'n tydperk 

(Baker _e_t~a_l~,, 1984), alhoewel HbA1 

van 

van 

nie 

betekenisvol afgeneem het nie. Dit is moontlik dat met 'n 

grater groep, hierdie veranderinge in fruktosamien meer 

betekenisvol sou gewees het. 

5.3.3 Die effek van vesel op die gemete veranderlikes 
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Die verskil tussen die twee diete se eindresultate, 

verteenwoordig waarskynl ik die onafhankl ike effek van die 

vesel in die bonedieet. Die enigste veranderl ike wat 

betekenisvol tussen die soja- en bonegroep verskil het, was 

PAI-1. PAI-1-aktiwiteit was betekenisvol laer in die 

soj agroep. Di t mag aanvankl ik na 'n klein verski 1 lyk, 

maar dit mag van groot kliniese belang wees. 

PAI-1 is 'n belangrike faktor 

fibrino(geno)lise (2.3.1.6). 

in die proses van 

PAI-1 inhibeer die 

'n Afname in PAI-1-vlakke sal fibrino(geno)litiese proses. 

dus 'n toename in fibrino(geno)lise aandui. Die effek van 

vesel op die PAI-1-vlakke was dus nie so voordelig as die 

effek van plantproteYen van die sojaproduk alleen nie. 

Daar kan dus tot die slotsom gekom word dat die effek van 

vesel in samewerking met die plantproteYene, nie dieselfde 

gewensde ui twerking soos die sojaproduk op hierdie 

veranderlike gehad het nie en moet die effek verder 

bestudeer word. Die moontlike oorsake hiervoor is nog 

onduidelik. 
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HC>C>FSTUK 6 

GEVC>LGTREKKING EN 

AANBEVELINGS 

6 .1 Ge-v-o l gt rekk i r:i..gs 

6.1.1 verhoogde fibrinogeen en geglikosileerde fibrinogeen 

Glikosilering van fibrinogeen het waarskynlik bygedra tot 

die hoe konsentrasie daarvan in diabetes mellituspasiente. 

Die hiperlipidemiese pasiente het egter nie abnorrnale 

glukosebeheer gehad nie en daarom kan verhoogde fibrinogeen 

nie net aan die abnormaliteit van die glukosebeheer 

toegeskryf word nie. Dit is duidelik dat 'n kornbinasie van 

faktore wat fibrinogeensintese, -sekresie en -afbraak 

affekteer, die konsentrasie daarvan in plasma beinvloed. 

Hierdie studie het aanduiding verskaf dat faktore wat 

verantwoordelik is vir die hiperlipidemiese toestand, ook 

moontlik plasmafibrinogeenvlakke mag beinvloed. 

Verbetering in glukemiese beheer van diabetes 

mellituspasiente, wat waarskynlik die gevolg van die 

HVHKLV-dieet kan wees, verminder die mate waartoe 

glikosilering van fibrinogeen plaasvind. 

6.1.2 Funksionele eienskappe van fibrinogeen 

Glikosilering van fibrinogeen speel waarskynlik 'n 

belangrike rol in die verandering van sommige funksionele 

eienskappe daarvan. Die tipe stolsel van diabetes 

mellituspasiente se plasma word aan 'n hoe digtheid van 

fibrienvesels gekenmerk. 

Volgens resente literatuur is hierdie stolsels meer bestand 

teen ensiematiese afbraak as in die geval van die plastiese 
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en vormbare stolsels wat by gesonde persone vorm ((Blomback 

et al., 1992). Fibrinogeen is self 'n hoofreguleerder van 

die stolbaarheid van die fibrinogeenmolekuul. Die 

verhouding van albumien/fibrinogeen speel 'n belangrike rol 

in die bepal ing van die stolselstruktuur. 

stolbaarheid van fibrinogeen, LDL-C en 

f ibrinogeen lei gesarnentlik tot 'n 

lengte/massa-verhouding van fibrienvesels. 

'n Afname in 

geglikosileerde 

afnarne in die 

Hierdie effek 

kan waarskynlik deur 'n HVHKLV-dieet ge1ndusseer word. 

6.1.3 Fibrinofgenollitiese vermoens 

Die waargenome verswakte f ibrino ( geno) 1 i tiese vermoens in 

diabetes mellituspasiente, gekenrnerk deur verhoogde PAI-1-

aktiwiteit, gaan waarskynlik gepaard met die patologie wat 

met diabeties mellitus geassosieer word. Volgens die 

literatuur word verlaagde fibrino(geno)litiese vermoens 

geassosieer met 

fibrinolise is. 

fibrienstolsels wat meer bestand teen 

Beide hierdie eienskappe besit definitiewe 

aterogeniese sowel as trornbogeniese eienskappe. 

6.1.4 Die albumien/fibrinogeen-indeks 

Diabetes mellitus se patologie, wat met 'n verhoogde 

alburnien/fibrinogeen-indeks geassosieer word, getuig van 

verhoogde risiko vir die voorkoms van hemoreologies­

verwante siektes. Hierdie risiko is deur 'n verbetering in 

glukemiese beheer verminder na die volg van 'n HVHKLV­

dieet. 
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6. 2 Aa.:n.be-v-e l i :n.gs 

6.2.1 Glikosilering van fibrinogeen 

Die strukturele verandering van fibrinogeen, wat deur 

glikosilering van fibrinogeen gefnduseer word, benodig 

verdere ondersoek. Die meganisme waardeur gl ikosi lering 

van fibrinogeen die funksie daarvan befnvloed, kan moontlik 

hierdeur bepaal word. So 'n ondersoek sal ook meer 1 ig 

werp op die faktore wat stolselstruktuur befnvloed. 

6.2.2 Lipiede en hemostase 

Hierdie studie het aangetoon dat seruml ipiedvlakke ook 'n 

rol speel in die abnormaliteite van die hemostatiese 

sisteem. Die mate waartoe en die meganisme(s) waardeur 

serumlipiede die funksionele eienskappe van die 

hemostatiese sisteem befnvloed, benodig egter verdere 

ondersoek. So 'n studie is van besondere belang omdat dit 

die ~ehandeling van hiperlipidemiese pasiente mag verander. 

6.2.3 Dieet en hemostase 

Die effekte van droebone en 'n sojasupplement op die 

funksionele eienskappe van die fibrinogeenmolekuul, het 

verskil. Beide het egter voordelige effekte op glukemiese 

beheer en stollingseienskappe gehad. Die optimale dieet om 

stollings- en fibrinolitiese aktiwiteit by diabetes 

mellituspasiente te normaliseer, benodig nog verdere 

ondersoek. Meer kennis oar die rol van dieetvesel en 

plantprotefene versus dierlike protefene in die dieet, 

behoort by te dra tot die ontwikkeling van diete wat oak 

die abnormale 

bei:nvloed. 

hemostase 
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