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b l o o d  h a n d l e d  a t  0 ° C a n d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  CRT) ,  

r a p i d l y  a nd  s l o w l y  -  ( a f t e r  1 h o u r s  d e l a y ) ,  225

TABLE 3 .  Me an  d i a m e t e r s  o f  l y s i s  p r o d u c e d  by e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n s  p r e p a r e d  a t  pH 5 . 0 ,  pH 5 . 5 ,  pH 5 . 9  a n d  pH 

6 . 5 .  229

TABLE 4 .  Me a n  d i a m e t e r s  o f  l y s i s  ( mm)  p r o d u c e d  b y  100% 

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ,  2 0 0 % e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  a n d  

U r o k i n a s e  w h e n  a p p l i e d  t o  a v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  

s u b s t r a t e  f i b r i n s .  2 3 4

T A B L E  5 ,  I n h i b i t o r s  p r e s e n t  i n  p l a s m a  a n d  i n  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n .  237

TABLE 6 . T h e  e f f e c t  o f  5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  o n  

r e d  c e l l  c o u n t  ( R B C ) ,  h a e m a t o c r i t  ( H C T ) ,  w h i t e  c e l l  

c o u n t  ( WBC)  a n d  p l a t e l e t  c o u n t  ( PC)  i n  h e a l t h y  m a l e s .

T h e  h a e m a t o c r i t  i s  r e c o r d e d  f o r  t w o  s e p a r a t e  t e s t s  (1 

a n d  2)  . 251

TABLE 7 -  T h e  e f f e c t  o f  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  on  

r e d  c e l l  c o u n t  ( R B C ) ,  h a e m a t o c r i t  ( H C T ) ,  w h i t e  c e l l  

c o u n t  (WBC) a n d  p l a t e l e t  c o u n t  ( PC)  c a r r i e d  o u t  on t w o  

o c c a s i o n s  (1  a n d  2 ) i n  h e a l t h y  m a l e s .



1 4  ■

P a g e
TABLE 9 .  T h e  e f f e c t  o f  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  o n  

s e r u m  a l b u m i n  a n d  p l a s m a  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  

l e v e l s  i s  s h o w n .  Th e  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  l e v e l s  

a r e  c o r r e c t e d  t o  " t r u e "  v a l u e s  a n d  t h e  m e a n s  a n d  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  a r e  s h o w n  f o r  a l b u m i n ,  f i b r i n o g e n  

a n d  p l a s m i n o g e n ,  r e s t i n g  a n d  p o s t - o c e l u s i o n .  261

TABLE 1 0 .  Th e  e f f e c t  o f  5 m i n u t e s  a n d  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  h e a l t h y  

m a l e s .  The  me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t i e s  r e s t i n g ,  a f t e r  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t s  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a r e  

s h o w n  f o r  e a c h  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  Cl a n d  2 ) .  263

TABLE 1 1 .  T h e  m e a n  RBC v a l u e s  (RBC x 10^  L) r e c o r d e d  

r e s t i n g  a n d  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  me n  w i t h  CHD.  E a c h  

s u b j e c t  w a s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e ,  267

TABLE 1 2 .  T h e  m e a n  h a e m o t o c r i t  (HCT%)  v a l u e s  r e c o r d e d  

r e s t i n g  a n d  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  me n  w i t h  CHD.  E a c h  

s u b j e c t  w a s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e T f i c i e n t  r  ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  w i t h  i t s  

t a n d  P v a l u e .  268

TABLE 1 3 .  T h e  m e a n  WBC v a l u e s  (WBC x 1 0 ^  / L) r e c o r d e d

r e s t i n g  a n d  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  me n  w i t h  CHD.  E a c h  

s u b j e c t  w a s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e .  269

I
TABLE 1 4 .  T h e  m e a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  r e c o r d e d  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  

c o n t r o l s  a n d  me n  w i t h  CHD,  E a c h  s u b j e c t  w a s  t e s t e d  

t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r ( T e s t  1 V T e s t  

2) i s  s h o w n  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e .  270
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P a g e
TABLE 1 5 .  F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  -  

mm) m e a s u r e d  r e s t i n g  a n d  a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  e a c h  

a r m  i n  f o u r  f e m a l e  v o l u n t e e r s .  T h e  l e f t  a r m  o f  e a c h  

s u b j e c t  w a s  s a m p l e d  a t  5 m i n u t e  i n t e r v a l s  u p  t o  15

m i n u t e s  a n d  t h e  r i g h t  a r m  o n c e  o n l y -  a t  15  m i n u t e s .  272

TABLE 1 6 .  L i p o p r o t e i n  l i m i t s .  T a b l e  m o d i f i e d  f r o m  

F r e d r i c k s o n  e t  a l  ( 1 9 6 7 ) .  2 8 4

TABLE 1 7 -  C o m p o s i t i o n  o f  c o n t r o l  g r o u p  s h o w i n g  t h e  

n u m b e r s  o f  men i n  e a c h  s u b g r o u p -  285

T A B L E  1 8 .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A) ,  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c  l u d e d - r e s t  i ng)  

i n aJLl  l c g n t r o l s \  T h e  m e a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  

s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  

w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  t h e  m e a n s  f o r  

s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  29 2

T A B L E  1 9 -  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A) ,  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d  -  r e s t i n g )  

i n  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s -  T h e  m e a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  t h e  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  293

TABLE 20-  Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F - A)  r e s t i n g  a n d  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

E i 2 ^ f Ê t t Ê _ Ê S ! 2 k i D 9 j & _ D S f n ! ^ j : _ l i B i d _ ç g n t r g L s .  T h e  m e a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  t h e  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  294
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TABLE 2 1 .  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1 a n d  2 ) i n  a l l  o f  t h e  c o n t r o l s  n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  

w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

t h e  me a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s ,  298

TABLE 22 ,  Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1  a n d  2 ) i n  t h e _ c g n t r g l s _ w i t h _ n g r m a j . _ l 2 P 2 d s  n o n -  

s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  

p o i n t s .  299

TABLE 2 3 ,  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g  ( r e s t )  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  ( o c c )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  1 a n d  2 ,  i n  

2 9 D Ê L 2 l § _ H i ï b _ D 9 f 2 Ê l _ 2 j : Ê Ê n } Ê _ l i E i d _ g r g f i L e s  d e c a d e  b y  

d e c a d e ,  c o m p a r i n g  s m o k e r s  w i t h  n o n - s m o k e r s  s h o w i n g  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  

c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s ,  300

TABLE 2 4 ,  Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  

t h e  i n c r e m e n t  i n  c o n t r o l s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  

n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  r e c o r d e d  a t  

c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s ,  301

TABLE 2 5 ,  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h o l e  c o n t r o l  g r o u p  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a n d  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r

c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  307
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TABLE 2 6 .  Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

■ f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  

a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  

( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  y hoJL e _ c o n  t  r o  L g r o u p ,  a t  T e s t  1

a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g
'

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  308

TABLE 2 7 .  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n g n % 

s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a nd  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  309

TABLE 2 8 .  Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n g n % 

s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  310

TABLE 2 9 .  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d  -  r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  

s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a nd  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  311

.

—
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TABLE 3 0 .  Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  

s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  312

TABLE 3 1 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c ,  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

w h o l e  c o n t r o l  g r o u p  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  316

TABLE 3 2 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

w h o l e  c o n t r o l  g r o u p  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  317

TABLE 3 3 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n 

s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  318
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TABLE 3 4 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm

■

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a nd  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  

§ ! 5 2 l s i û S » . £ S D Î I 2 i 2  ^ t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s i n g  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  3 1 9

■S'

TABLE 3 5 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm-  

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

L y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n g n -  

£ l î ! 2 k i D 2 _ £ 2 Q i r 2 i â  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  
c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  320

TABLE 36 -  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  c i g a r e t t e  

£ ï ï } 2 k l D 2 „ £ 2 D Î L 2 i £  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  
c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  321

TABLE 3 7 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e

û 2 £ ï D 2 i _ i i Ë i ^ _ Û 2 D l £ Î D 2 ) S i D 9 _ £ 2 D l I 2 ] ; £  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  
2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  322



TABLE 3 8 . Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

L y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l  

i i E i d _ s m o k i n g _ c o n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -
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TABLE 3 9 -  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  324

TABLE 4 0 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

L y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  

2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t ' e a c h  t e s t  p o i n t -  325

TABLE 4 1 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

n o  r m a l _ ] , i  g i d j c _ n o n - s  m o k 2 n g _ c o n t  r o  I s a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  326
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TABLE 4 2 .  Mean v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e

n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t 2  
' -
s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  327

■
TABLE 43 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a nd  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  L i p i d ,  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  328

TABLE 4 4 .  Me an  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a nd  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e

S O I D 2 k l D 3 - £ 2 D £ r 2 i §  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  
2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  329

TABLE 4 5 ,  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l  o f  t h e  c o n t r o l s  

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  3 3 3
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TABLE 4 7 ,  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  L y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  c o n t r o l s  

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  335

TABLE 5 0 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l  l i p i d -  n o n  

SS!2 k l D 3 - . £2 D£ £ 2 i :£ s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  338
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TABLE 4 6 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  3 3 4

TABLE 4 8 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  no  r m a l _  I i g i d ^ ^ n o n  

2 ! 2 2 l s l 2 3 _ 2 2 D £ £ 2 l : §  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  336
'

TABLE 4 9 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n g £ m a L _ I i g j d ^  

s m o k j n g ^ c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  337
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TABLE 5 1 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( L b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l  l i p i d -  

s m o k i n g  c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  3 3 9

TABLE 5 2 -  C o m p o s i t i o n  o f  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  

s h o w i n g  t h e  n u m b e r  o f  men i n  e a c h  s u b g r o u p -  350

TABLE 5 3 ,  The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A - )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

t h c _ w h g l e _ g r g u p _ o f _ p a t i e n t s _ a n d ^ c p n t r o l s .  T h e  m e a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  356

.S;:.

I'

TABLE 54-  Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F - A . )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

t h e  C-H-D,  p a t i e n t s -  Th e  me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  (mm) 

i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  

w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  m e a n s  f o r  

s u c c e s s i v e  d e c a d e s -  357

TABLE 55-  Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F - A - )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  C- H-D-  p a t i e n t s  T h e  m e a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  358



1

2 4
P a g e

TABLE 56-  The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A . )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n

n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  C.H.D.  p a t i e n t s  The  me a n  d i a m e t e r  

o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  m e a n s  

f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  359

TABLE 5 7 ,  The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F - A . )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n

a b n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  C. H. D,  p a t i e n t s  T h e  m e a n

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  me a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .  360

TABLE 58 .  Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c
:.v

a c t i v i t y  ( F - A . )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n

a b n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  C . H . D .  p a t i e n t s  T h e  m e a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  

o f  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s -  361

TABLE 59-  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  . 

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1 a n d  2)  i n  t  he__ w hoJ.e__g r g u g ^ o f  _ p a  1 2 e n  t  s _ a n d _ c  o n  t  r o  L s 

n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  

t e s t  p o i n t s .  364

TABLE 6 0 .  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1 a n d  2 )  i o _ a  I l _ t  he__C. H^D . _ g a  t  i e n  t  s n o n - s m o k e r s  

c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s -  365
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TABLE 6 1 .  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  ' 

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1 a n d  2)  i n  t h e  n o r m a l  l i p i d ,  C. H. D p a t i e n t s  n o n -  

s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  

p o i n t s .  366

TABLE 6 2 .  Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  

o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

(1 a n d  2)  i n_  t  h e _ a b n o  r m a I __JL i g i dj p_C, H. D__ga t  i e n t  s n o n -  

s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  

p o i n t s .  367

TABLE 6 3 .  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h o l e

S r g u g _ g f _ g a t i e n t s _ a n d _ c g n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d P  v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  372

TABLE 6 4 .  Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h o l e

g r o u p  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  3 7 3
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TABLE 6 5-  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d

'

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  C - H - D -  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  3 7 4

TABLE 6 6 . Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e
■ - ■

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  g a t j e n t s  a t

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r
■

c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t -  3 7 5

TABLE 6 7 -  M e a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

C- H- D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  376

TABLE 6 8 , Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  3 7 7
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TABLE 6 9 ,  Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  

C. H. D,  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  378

TABLE 7 0 .  Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g

C. H. D,  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e
   ■

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  , 379

TABLE 7 1 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

L y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

w b o l e _ g r o u p _ g f _ p a t i e n t s _ a n d _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  384

TABLE 7 2 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f
■

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

w b o i c _ 9 r p u g _ p f ^ p a t i e n t s _ a n d _ c o n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  385

I
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P a g e
TABLE 7 3 .  Me"an v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  386

TABLE 7 4 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  387

TABLE 7 5 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n -  

smgi <i ng_Cj ^Hj . Di __gat i e n t s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  388

TABLE 7 6 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n -  

s m o k i n g _ C . H . D . _ g a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  389
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P a g e
TABLE 7 7 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

s m g k i n g _ C . H ^ D . _ g a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  390

TABLE 7 8 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e

t i e n t s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  , 391

TABLE 7 9 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  3 9 2

TABLE 8 0 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n
■

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h
,

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  393
3

t
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TABLE 8 1 .  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l _ l l B i d z _ n o n _  s m o k j n g _ C . H . D . _ E a t i e n t s  a t  T e s t  1 

a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h
3 9 4

t e s t  p o i n t .

TABLE 8 2 ,  Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  395

TABLE 8 3 .  Me an v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t . .  396

TABLE 8 4 .  Me an v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

D 2 I I 0 § i „ i i R i b ^  §n!2 h i D 9 _C^H. Dj ^_ga t i e n t  s a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  397



TABLE 8 5 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  Cmm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - , r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 

a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  

t e s t  p o i  n t .

31
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398

TABLE 8 6 .  Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  

a b n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  39 9

TABLE 8 7 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e ^ g r g u g ^ o f  

9 â î l 2 D Î § „ 2 D d „ c o n t r o L s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t . 402

TABLE 8 8 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  C- H. D . _ g a t j e n t s
■

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  403
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TABLE 8 9 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g

. _ g a  t  j i e n  t  s s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r _ -
a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  4 0 4

TABLE 9 0 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  

C- a t i  e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  405

TABLE 91-  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  -  mm) 

r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l  l i p i d  n o n -  

2 2 2 hi Dg_Sj i Hj . D^__gat i e n t s s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  

a n d  f i r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  406

TABLE 9 2 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm )  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l _ l i g i d  

s m g k i n g ^ C . H . D . _ g a t i e n t s s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  407
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P a g e
TABLE 9 3 -  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a L _  I i g i d  ' 

D9 D _ s m o k i n g , C . H . D . _ g a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  408

TABLE 9 6 .  Me a n  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  

( mm o f  m e r c u r y )  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  p a t i e n t  g r o u p s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  t h e  me a n s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  420

TABLE 9 7 .  C o m p o s i t i o n  o f  c o n t r o l  ( C o n t . )  a n d  p a t i e n t  

( P a t . )  g r o u p s  s h o w i n g  t h e  n u m b e r s  o f  m e n  i n  e a c h  

s u b g r o u p .  421

TABLE 9 8 .  Me a n  r e d  c e l l  c o u n t s  ( x 1 0 ^ ^ / L )  r e s t i n g  a n d  

a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t -  422

TABLE 9 4 .  Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l  l i g i d  

s m o k i n g  C . H . D ,  g a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  409

TABLE 9 5 -  M e a n  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d

t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  l e v e l s  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  p a t i e n t

g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  me a n s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  419
■
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P a g e
TABLE 9 9 .  Me a n  h a e m a t o c r i t  C%) r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 

m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l ,  a n d  p a t i e n t  

g r o u p s , a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  4 2 3

TABLE 1 0 0 .  Me a n  w h i t e  c e l l  c o u n t s  ( x 1 0 ^ / L )  r e s t i n g  a nd  

a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .  4 2 4

TABLE 1 0 1 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  CF. A. d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a ^ I m p a t i e n t s  

a n d  i n  a l l  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t -  429

TABLE 1 0 2 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l _ 3 0 % 3 9 _ y e a r

o l d  p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  c o n t r o l s  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  430

TABLE 1 0 3 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l _ 4 0 % 4 9 _ y e a r

o l d  p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  4 0 - 4 9  y e a r  o l d  c o n t r o l s  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  4 3 1

TABLE 1 0 4 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A . d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l L . S O ^ S g m X e a r

o l d m g a t i e n t s  a n d  i n  a L L _ 5 0 % 5 9 m y e a r _ g l d _ c o n t r g l s  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  432

—
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P a g e
TABLE 1 0 5 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

L y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l  n o r m a l

l i p i d  p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s  a t  T e s t

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e
'

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  433

TABLE 1 0 6 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

L y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n
.

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 “ 39__i î Ë§I ! . . 2i d^ 

n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  i n  3 0 - 3 9  y e a r  o l d ,  n o r m a l  

i i f î i d ^ c o n  t r o i s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  4 3 4

TABLE 1 0 7 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A-  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 - 4 9  y e a r  o l d ,  

2 2 1 3 2 1 , l i B i d _ B a t i e n t s  a n d  i n  4 0 - 4 9 m y e a r _ o L d ^ „ n 0 r ma  I 

l i E i d _ _ £ 2 2 t r o i s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  435

TABLE 1 0 8 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a nd  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 ^ % 5 9 _ y e a r _ g l d ^

2 2 I 3  2 l , l i B i d _ g a t j e n t s  a n d  i n  5 0 - 5 9 _ y e a r _ g  I d ^ ^ n g r m a  I 

l i p i d  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t . 436

TABLE 1 0 9 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l  a b n g r m a l  

l i p i d  p a t i e n t s  a n d  a l l  a b n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .  437
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P a g e
TABLE 1 1 0 - , Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F- A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 - 3 9 _ y e a r _ o I d  

a b n g r m a l _ l i g i d _ g a t i e n t s  a n d  i n  3 0 % 3 9 _ % e a r _ g l d  a b n o r m a l '  

l i s i d ^ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .  438

TABLE 1 1 1 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F- A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a nd  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 - 4 9 _ y e a r _ o  I d 

§b no r  m a L_ L i g i ,d__ga 1 2  e n  t  s a n d  i n  4 Q % 4 9 _ y e a r _ o ^ d _ a b n o r m a l  

l i B Î d _ c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t - 4 39

TABLE 1 1 2 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 - 5 9  y e a r  o l d  

â b n o r ma  l _ I i g 2 d _ g a t i e n t s  a n d  i n  5 ^ % 5 9 _ y e a r _ o l d _ a b n o r m a l  

l i E j , d _ _ c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 ,  s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  440

TABLE 1 1 3 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  i l l „ D 2 E 3 2 i :

l i e i d ^ ^ n o n ^ s m o k i n g _ g a t 2 2 2 1 2  a n d  i n  a L I „ n o r m a  I „  I i f i 2

2 2 2 %2  3 2 h Î 2 9 , 2 2 2 l 2 2 l 2  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 ,  s h o w i n g  
t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  4 4 1

TABLE 1 1 4 ,  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 - 3 9 _ y e a r  

2 i d _ n o r m a l _ l 2 g i d ^ , 2 2 2 C2 3 2 h i 2 9 , g a t i e n t s  a n d  i n  

3 0 - 3 9  y e a r  o l d ,  n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t ,  442



3 7
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TABLE 1 1 9 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 % 4 9 _ y e a r  

B l d ^ n g r m a l _ L i g i d , _ s m g k i n g _ g a t i e n t s a n d  i n  4 g % 4 9 _ x e a r  

2 l d _ n g r m a l _ _ L i g i d , _ s m g k j n g _ _ c g n t r g j . s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  447

■I'

TABLE 1 1 5 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,
.

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 % 4 9 _ y e a r  

2 i d _ n g r m a l _ L i g i d , _ n g n 2 s m g k i n g _ g a t i e n t s  a n d  i n  4 0 - 4 9  

X2 2  r _ g  l d , _ n g  r m a l__ I i g i  d , _ n g n %s  mgk i n g ^ c g n t  r g  I s a t  T e s t  1 

a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  443

TABLE 1 1 6 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 - 5 9 _ y e a r  

o i d _ n g r m a j , _ l i B l d ^ _ n g n % s m o k i  t  i e n  t  s a n d  i n  5 0%

5 9 _ Z g a r _ g i d ^ _ n g r m a l _ l i g i d ^ _ n g n % s m g k i n g _ g g n t r g l s  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  4 4 4

TABLE 1 1 7 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F - A - d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l  n o r m a l

l i B i d ^ _ s m g k i n g _ g a t i e n t s  a n d  i n  a I L _ n g r m a l _ l i g i d ,
:

2 3 2 ] s l D 3 - £ 9 D l £ 2 i 2  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  445

TABLE 1 1 8 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 % 3 9 _ y e a r  

° i b _ n g  r m aJL_ l l g i  d _ s  mgk i n g _ _ g a t  i e n t  s a n d  i n  3 0 % 3 9 _ y e a r

2 i d _ n g r m a L _ l i g i d _ s m g k i n g _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t
-

2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  446



a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 % 5 9 y e a r  

o l d _ _ n g r m a  L_ l i g i d , _ s m g k i  n g _ g a t  i e n t s  a n d  i n  5 0 % 5 9 _ y e a r

TABLE 1 2 0 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  of  

l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n .
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P a g e

! D 2 b i D 3 _ £ 2 D l £ 2 i §  a t  T e s t  1 a n d  a t  
T e s t  2 s h o w i n g  t  h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .  448

TABLE 1 2 1 .  R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  h e a l t h y  

c o n t r o l s  c o m p a r e d  w i t h  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  t w o  t e s t  

p o i n t s  a n d  s h o w i n g  t h e  P v a l u e s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  

c o m p a r i s o n  o f  t o t a l  g r o u p s ,  s u b j e c t s  w i t h  n o r m a l  

l i p i d s ,  n o r m a l  l i p i d  n o n - s m o k e r s ,  n o r m a l  l i p i d  s m o k e r s  

a n d  a b n o r m a l  l i p i d  s u b j e c t s ,  i n d i c a t e s  C . H. D,  

p a t i e n t s  h a d  l o w e r  m e a n  l e v e l  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  

c o n t r o l s ,  i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  h i g h e r  m e a n  

l e v e l  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .  453

TABLE 1 2 2 .  R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  

15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  h e a l t h y  c o n t r o l s  c o m p a r e d  

w i t h  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  a n d  s h o w i n g  t h e  

P v a l u e s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  c o m p a r i s o n  o f  t o t a l  g r o u p s ,  

s u b j e c t s  w i t h  n o r m a l  l i p i d s ,  n o r m a l  l i p i d  n o n - s m o k e r s ,  

n o r m a l  l i p i d  s m o k e r s  a n d  a b n o r m a l  l i p i d  s u b j e c t s .

i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  l o w e r  me a n  L e v e l  t h a n  

c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .  i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  ha d  

h i g h e r  me a n  l e v e l  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s -  454

__
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SUMMARY

T h i s  t h e s i s  r e v i e w s  t h e  L i t e r a t u r e  r e l a t i n g  t o  t h e  

v a r i o u s  f a c t o r s  w h i c h  a r e  i m p o r t a n t  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  c o r o n a r y  a r t e r y  a t h e r o s c l e r o s i s .  

The  p a t h o g e n e s i s  a n d  p r o g r e s s  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  l e s i o n s  

a r e  c o n s i d e r e d  a n d  t h e  l i t e r a t u r e  r e g a r d i n g  t h e  v a r i o u s  

s o - c a l l e d  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( C . H. D. )  " r i s k  f a c t o r s "  

e x a m i n e d .  The  i m p o r t a n c e  o f  t w o  ma i n  n o n - m o d i  f i a b l e  " r i s k  

f a c t o r s " ,  a g e  a n d  s e x ,  a n d  t h r e e  m a i n  m o d i f i a b l e  " r i s k  

f a c t o r s " ,  c i g a r e t t e - s m o k i n g ,  h y p e r t e n s i o n  a n d  i n c r e a s e d  

p l a s m a  L i p i d  l e v e l s ,  i s  d i s c u s s e d ,  A p o s s i b l e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p o o r  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a nd  

t h e  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  C. H. D.  i s  p o s t u l a t e d .

C u r r e n t  k n o w l e d g e  a b o u t  t h e  v a r i o u s  c o m p o n e n t s  o f  t h e  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  i s  p r e s e n t e d  a n d  e v i d e n c e  o f  

p h y s i o l o g i c a l  a nd  p a t h o l o g i c a l  v a r i a t i o n s  i n  f i b r i n o l y s i s  

c o n s i  d e r e d .

A s t a n d a r d i s e d  p r o c e d u r e  f o r  m e a s u r i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  e u g l o b u L i n  f r a c t i o n s  a p p l i e d  t o  

f i b r i n  p l a t e s  wa s  i n t r o d u c e d  a n d  d e t a i l s  o f  t h i s  p r o c e d u r e  

a r e  p r e s e n t e d  a l o n g  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  a n u m b e r  o f  

e x p e r i m e n t s  c a r r i e d  o u t  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t  o f  v a r y i n g  

d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  t h e  s t a n d a r d i s e d  p r o c e d u r e .

As p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  by  o t h e r  r e s e a r c h e r s ,  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a s  b e e n  s h o w n ,  n o r m a l l y  t o  i n c r e a s e
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L o c a L L y  i n  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  a L i m b .  A 

f i f t e e n  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  o f  a n  a r m  w a s  

d e v e l o p e d  a n d  a s s e s s e d  a s  a m e a n s  o f  s t u d y i n g  t h e  

f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  a c h a l l e n g e .  T h i s  t e s t  h a s  b e e n  

f o u n d  t o  b e  r e p r o d u c i b l e  a n d  a c c e p t a b l e  t o  b o t h  h e a l t h y  

ma l e  v o l u n t e e r s  a n d  m a l e  p a t i e n t s .

I n  a g r e e m e n t  w i t h  o t h e r  w o r k e r s ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a n d  p o s t  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  h a s  b e e n  

f o u n d  t o  v a r y  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  e x i s t e n c e  o f  a n u m b e r  o f  

t h e  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  -  i n  p a r t i c u l a r  t o  p l a s m a  l i p i d  

l e v e l s  b u t  a l s o ,  p r o b a b l y ,  t o  a g e  a n d  t o  d i a s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e .  No d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c i g a r e t t e  

s m o k i n g  h a b i t  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  c o u l d  b e  

d e f i n e d .  Ma l e  s u b j e c t s  o n l y  w e r e  s t u d i e d .

T h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  C. H. D,  " r i s k  f a c t o r s "  w e r e  p r e s e n t  b o t h  i n  

h e a l t h y  c o n t r o l s  a n d  i n  men k n o wn  t o  h a v e  C . H . D .

R e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  w h i c h  s u g g e s t  t h a t  C. H. D.  

i t s e l f  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c e d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  r e s t  a n d ,  p o s s i b l y ,  p o s t  v e n o u s  o c c l u s i o n -  

T h i s  i m p a i r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a p p e a r s  t o  b e  

i n d e p e n d e n t  o f  c o - e x i s t i n g  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s " .

I t  i s  n o t  p o s s i b l e ,  f r o m  t h e  e v i d e n c e  o b t a i n e d  i n  

t h i s  s t u d y ,  t o  c o m m e n t  o n  w h e t h e r  i m p a i r e d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  c o n t r i b u t i n g  

t o  t h e  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  C. H. D.  o r  i s  a s e c o n d a r y  e f f e c t  

o f  t h e  d i  s e a s e .

- I
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PROLOGUE.

W i t h o u t  q u e s t i o n  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( C . H. D. )  i s  

t h e  m a j o r  c a u s e  o f  d e a t h  i n  m i d d l e  a n d  o l d  a g e  i n  t h e  

U n i t e d  K i n g d o m .  I n  me n  a g e d  4 5 ~ 54 y e a r s ,  c a r d i o v a s c u  l a r  

d i s e a s e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  a b o u t  50% o f  a l l  d e a t h s  a n d  

mo r e  t h a n  t h r e e  q u a r t e r s  o f  t h e s e  d e a t h s  a r e  d u e  t o  C. H. D.  

( J o i n t  W o r k i n g  P a r t y  r e p o r t  -  1 9 7  6 ) .  T h e s e  f i g u r e s  a r e  

p e r h a p s  e v e n  m o r e  s t r i k i n g  w h e n  i t  i s  r e a l i s e d  t h a t  

p r o b a b l y  t h e  m o s t  e m o t i v e  s c o u r g e  o f  m o d e r n  m e d i c i n e ,  

c a n c e r ,  c l a i m s  a m e r e  26% o f  a l l  d e a t h s  i n  t h i s  a g e  g r o u p .  

W i t h i n  t h e  U n i t e d  K i n g d o m ,  t h e  h i g h e s t  r a t e s  f o r  i s c h a e m i c  

h e a r t  d i s e a s e  a n d  c e r e b r o v a s c u l a r  d i s e a s e  m o r t a l i t y  a r e  i n  

t h e  N o r t h  a n d  W e s t ,  t h e  w o r s t  r e g i o n  b e i n g  W e s t  C e n t r a l  

S c o t l a n d  ( F u l t o n  e t  a l  1 9 7  8 ) .  Th e  p r o b l e m  o f  t h e  v e r y  

h i g h  m o r t a l i t y  f r o m  C. H. D.  i n  S c o t l a n d  a s  a w h o l e  w a s  

f u r t h e r  e m p h a s i s e d  b y  f i g u r e s  f r o m  t h e  W o r l d  H e a l t h  

S t a t i s t i c s  A n n u a l  r e p o r t  f o r  1 9 7 2  ( Wo r l d  H e a l t h  S t a t i s t i c s  

A n n u a l )  w h i c h  i n d i c a t e d  t h a t  S c o t l a n d  wa s  s e c o n d  o n l y  t o  

F i n l a n d  i n  h a v i n g  t h e  h i g h e s t  r a t e s  i n  t h e  w o r l d  f o r  me n  

a g e d  35 -  6 4 .  Ev e n  s o ,  d e a t h  r a t e s  t e n d  t o  u n d e r e s t i m a t e  

t h e  r e a l  s i z e  o f  t h e  p r o b l e m .  Ma n y  p e o p l e  d e v e l o p  C. H. D.  

w h i c h  ma y  b e  s e v e r e  a n d  e v e n  d i s a b l i n g ,  y e t  t h e y  d i e  o f  

o t h e r  c a u s e s .

The  p r e c i s e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  c l i n i c a l l y  o b s e r v e d  

e n d - s t a g e  e v e n t s  o f  C . H . D .  -  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ,  

c a r d i a c  f a i l u r e ,  a r r y t h m i a s  o r  s u d d e n  d e a t h  -  a n d  c o r o n a r y
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a t h e r o s c l e r o s i s  a r e  n o t  u n d e r s t o o d .  T h a t  a t h e r o s c l e r o s i s  

i s  t h e  c a u s e  o f  o c c l u s i v e  a r t e r i a l  d i s e a s e  i s ,  o f  c o u r s e ,  

a w i d e l y  h e l d  v i e w ,  b u t  w h i l s t  i t  i s  c e r t a i n l y  t r u e  t h a t  a 

c l o s e  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  d o e s  e x i s t  b e t w e e n  t h e  

i n c i d e n c e  o f  a t h e r o m a  a n d  C. H. D.  d e a t h  r a t e s  i n  ma n y  

c o u n t r i e s ,  t h e r e  a r e  a l s o  s o m e  v e r y  s t r i k i n g  

d i s a s s o c i a t i o n s  ( M o r r i s  a n d  C r a w f o r d  1 9 5 8 ;  C r a w f o r d  a n d  

C r a w f o r d  1 9 6 7 ) .

T h e  e x a c t  r o l e  o f  t h r o m b o s i s  i n  C . H . D .  i s  a l s o  

c o n f u s e d .  F o r  m a n y  y e a r s  t h e r e  w a s  g e n e r a l  a c c e p t a n c e  

t h a t  a c u t e  h e a r t  a t t a c k s  w e r e  u s u a l l y  t h e  r e s u l t  o f  

t h r o m b o s i s  o c c u r r i n g  i n  o n e  o r  m o r e  a t h e r o s c l e r o t i c  

a r t e r i e s .  S i n c e  t h e n ,  h o w e v e r ,  e v i d e n c e  h a s  a c c u m u l a t e d  

t h a t  a p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  wh o  d i e  s u d d e n l y  h a v e  n o  

d e m o n s t r a b l e  c o r o n a r y  t h r o m b o s i s ,  a l t h o u g h  t h e y  may h a v e  

s e v e r e  c o r o n a r y  a r t e r y  a t h e r o s c l e r o s i s  ( S p a i n  e t  a l  1 9 6 9 ;  

F r i e d m a n  e t  a l  1 9 7 3 ) .

No t  o n l y  a r e  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  a )  C. H. D.  a n d  

a t h e r o s c l e r o s i s ,  a n d  b )  C. H. D,  a n d  t h r o m b o s i s  c o n f u s e d ,  

b u t  t h e  e x a c t  r o l e  o f  t h r o m b o s i s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s  a l s o  h a s  a l o n g  h i s t o r y  o f  d e b a t e .  

A l t h o u g h  t h e  p r e c i s e  mode  o f  i n i t i a t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  

i s  n o t  k n o w n ,  i t  s e e m s  l i k e l y  t h a t  t h r o m b o s i s  ma y  n o t  p l a y  

t h e  c e n t r a l  r o l e  a t  t h i s  s t a g e  o f  p l a q u e  f o r m a t i o n ,
'

H o w e v e r ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  t h r o m b o s i s  i s  t h e  m a j o r

f a c t o r  d e t e r m i n i n g  e x t e n s i o n  o f  a t h e r o m a t o u s  L e s i o n s  a nd  

t h r o m b o s i s  c e r t a i n l y  i s  i m p o r t a n t  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  

c l i n i c a l l y  e v i d e n t  o c c l u s i v e  C. H. D.

I
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P e r h a p s  i n  v i e w  o f  t h e  e v i d e n c e  i m p l i c a t i n g  

t h r o m b o s i s  i n  t h e  e v o l u t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o s i s ,  t h e r e  h a s  |

b e e n  a r e a w a k e n i n g  o f  i n t e r e s t  i n  t h e  r o l e  o f  t h e  

h a e m o s t a t i c  s y s t e m  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  c a r d i o v a s c u l a r  

d i s e a s e .  T h e r e  h a s  b e e n  a v e r i t a b l e  e x p l o s i o n  o f  i n t e r e s t  

i n  t h e  p o s s i b l e  r o l e  o f  p l a t e l e t s ,  n o t  o n l y  i n  t h r o m b o s i s  

b u t  a l s o  i n  a t h e r o g e n e s i s .

C o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  i n  t h e  

p o s t u l a t e  t h a t  n o r m a l l y  i n  v i v o  c o a g u l a t i o n  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a r e  i n  e q u i l i b r i u m  a n d  t h a t  

i m b a l a n c e  i n  f a v o u r  o f  f i b r i n  d e p o s i t i o n  w i l l  l e a d  t o  a n  

i n c r e a s e d  t h r o m b o t i c  t e n d e n c y  a n d  a c c e l e r a t e  

a t h e r o s c l e r o t i c  c h a n g e s .

P r o s p e c t i v e  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s  a r e  c u r r e n t l y  

u n d e r w a y  i n v e s t i g a t i n g  i n  d e t a i l  v a r i o u s  p a r a m e t e r s  o f  t h e  

h a e m o s t a t i c  s y s t e m  i n  r e l a t i o n  t o  e v e n t u a l  C. H. D.  ( M e a d e  

a n d  N o r t h  1 9 7 7 ) .  Mu c h  o f  t h e  w o r k  a l r e a d y  r e p o r t e d  h a s  

b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  i d e n t i f y i n g  f a c t o r s  L i k e l y  t o  p r o m o t e  

i n c r e a s e d  f i b r i n  f o r m a t i o n  b u t  t h e  h a e m o s t a t i c  e q u i l i b r i u m  

ma y  b e  u p s e t  i f  t h e r e  i s  a r e d u c e d  c a p a c i t y  t o  l y s e  e v e n  

n o r m a l  a m o u n t s  o f  f i b r i n .  T h u s ,  i t  i s  p o s t u l a t e d ,  

d e f e c t i v e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  may i n c r e a s e  t h e  t e n d e n c y  

t o  f o r m  s t a b l e  t h r o m b i .

B e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e  l a c k  o f  i n f o r m a t i o n  a b o u t  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  p a t i e n t s  w i t h  a r t e r i a l  d i s e a s e  

a n d  i n  p a r t i c u l a r  w i t h  C . H . D . ,  i t  s e e m e d  w o r t h w h i l e  

a t t e m p t i n g  t o  e s t a b l i s h  w h e t h e r  o r  n o t  t h e  l e v e l s  o f  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  p a t i e n t s  w i t h  C. H. D,  w e r e
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t h e  s a me  o r  d i f f e r e n t  f r o m t h e  l e v e l s  r e c o r d e d  i n  ' n o r m a l '  

s u b j  e c t s  «

T h e  a e t i o l o g y  o f  C . H . D .  i s  m u l t i f a c t o r i a l  m a n y  

d i f f e r e n t  s o - c a l l e d  " r i s k  f a c t o r s "  h a v i n g  b e e n  

i n v e s t i g a t e d  a n d  ma n y  r e j e c t e d .  I t  i s  c l e a r  h o w e v e r  t h a t  

c e r t a i n  g r o u p s  o f  i n d i v i d u a l s  a r e  a t  i n c r e a s e d  r i s k  o f  

d e v e l o p i n g  c l i n i c a l l y  e v i d e n t  C. H. D,  I n  t h i s  t h e s i s  t h e  

l e v e l s  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a v e  b e e n  e x a m i n e d  

i n  s u b - g r o u p s  o f  i n d i v i d u a l s  w i t h  e v i d e n c e  o f  a c c e p t e d  

C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  a n d  c o m p a r e d  w i t h  t h e  l e v e l s  f o u n d  

i n  i n d i v i d u a l s  c o n s i d e r e d  t o  be  a t  l e s s  r i s k .
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CHAPTER I .

ATHEROSCLEROSI S AND THROMBOSIS,

I NTRODUCTI ON

B e f o r e  e m b a r k i n g  u p o n  t h e  m a i n  s u b s t a n c e  o f  t h i s  

t h e s i s ,  i t  w o u l d  s e e m  u s e f u l  t o  s u m m a r i s e  s o m e  c u r r e n t  

c o n c e p t s  o f  t h e  n a t u r e  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  

a t h e r o g e n e s i s  a n d  t o  r e v i e w  t h e  s e q u e n c e  o f  s t r u c t u r a l  

e v e n t s  i n  a r t e r i a l  t h r o m b o s i s .

ATHEROSOLE R O S I S - MORPHOLOGICAL FEATURES.

A t h e r o s c l e r o s i s  i s  o f t e n  a f r u s t r a t i n g  d i s e a s e  t o  

s t u d y .  I t  i s  a l i f e l o n g  d i s e a s e  w h i c h  h a s  no  s y m p t o m s  i n  

i t s  e a r l y  s t a g e s  a n d  s i n c e  t h e r e  i s ,  a s  y e t ,  n o  a d e q u a t e  

n o n - i n v a s i v e  m e t h o d  o f  d e t e c t i n g  i t s  p r e s e n c e ,  i t  i s  o f t e n  

d i a g n o s e d  o n l y  wh e n  t h e  e n d - o r g a n s  s u p p l i e d  by  t h e  v e s s e l s  

a r e  s e v e r e l y  d a m a g e d .  The  p r o b l e m  i s  f u r t h e r  c o m p l i c a t e d  

by  t h e  f a c t  t h a t  t h e r e  i s  a l a c k  o f  s u i t a b l e  e x p e r i m e n t a l  

a n i m a l  m o d e l s :  ma n  a p p e a r s  t o  be  u n i q u e  i n  s u f f e r i n g  f r o m

s p o n t a n e o u s  o c c l u s i v e  a t h e r o s c l e r o t i c  d i s e a s e .

C r a w f o r d  ( 1 9 6 1 )  h a s  s u c c i n c t l y  d e f i n e d  

a t h e r o s c l e r o s i s  a s  " a c o m m o n  p r o c e s s  w h i c h  a f f e c t s  t h e

?
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L a r g e  e l a s t i c  a n d  m u s c u l a r  a r t e r i e s  a n d  w h i c h  i s  

c h a r a c t e r i s e d  by  f o c a l  i n t i m a i  t h i c k e n i n g " .  The  t h i c k e n e d  

a r e a s  c o n s i s t  o f  p r o l i f e r a t e d  c o n n e c t i v e  t i s s u e s ,  t i s s u e  

d e b r i s  a n d  a c c u m u l a t i o n s  o f  p l a s m a - d e r i v e d  l i p i d s  a n d  

o t h e r  p l a s m a  c o n s t i t u e n t s .  T h e  p r o c e s s  i s  a t  o n c e  b o t h  

d e g e n e r a t i v e  a n d  p r o l i f e r a t i v e  -  t h e s e  t w o  c h a r a c t e r i s t i c s  

b e i n g  e p i t o m i z e d  by t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  l i p i d  a n d  i n t i m a i  

c e l l  n e c r o s i s  o n  o n e  h a n d  a n d ,  o n  t h e  o t h e r ,  b y  b r i s k  

p r o l i f e r a t i o n  o f  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .

Nor ma  I I n t i m a .

I n  v e r y  y o u n g  c h i l d r e n  t h e r e  i s  v i r t u a l l y  no  i n t i m a ,  

t h e  e n d o t h e l i u m  b e i n g  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  i n t e r n a l  e l a s t i c  

l a m i n a  o n l y  b y  s m a l l  a m o u n t s  o f  g l y c o s a m i n o g l y c a n  a n d  

c o l l a g e n  f i b r e s .  A f t e r  t h e  f i r s t  d e c a d e  t h e r e  i s  a 

g r a d u a l  i n c r e a s e  i n  s u b e n d o t h e l i a l  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  Low 

d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( L D L )  a n d  m o s t  o t h e r  p l a s m a  

m a c r o m o l e c u l e s  a r e  p r e s e n t  i n  n o r m a l  i n t i m a .  I n  y o u n g  

c h i l d r e n  LDL i s  p r e s e n t  i n  s m a l l  a m o u n t s  o n l y  b u t  t h e  

l e v e l s  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c o n d  d e c a d e  a n d  r e a c h  a d u l t  

l e v e l s  by  t h e  l a t e  t w e n t i e s  ( S m i t h  1 9 7 4 ) ,

The  F a t t y  S t  r e a k .

F r o m  e a r l y  i n f a n c y  o n w a r d s ,  t i n y  d e p o s i t s  o f  l i p i d s  

ma y  b e  v i s i b l e  i n  t h e  i n t i  m a e o f  l a r g e  a r t e r i e s  s u c h  a s  

t h e  a o r t a .  T h e y  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  e v e n  i n  f o e t a l  

a r t e r i e s  ( S i n z i n g e r  e t  a l  1 9 7 5 ) .  I n  t h e  a o r t a  a n d  i n  t h e
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c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  t h e s e  L e s i o n s  i n i t i a l l y  a p p e a r  a s  

d i s c r e t e ,  b a r e l y  e l e v a t e d ,  y e l l o w i s h  d o t s .  E v e n t u a l l y  

t h e s e  d o t s  c o a l e s c e  t o  f o r m  t h e  y e l l o w  s t r e a k  l e s i o n s  

w h i c h  a r e  c o m m o n l y  v i s i b l e  n a k e d - e y e  a t  a u t o p s y .  I t  i s  

n o t  k n o w n  w h e t h e r  o r  n o t  t h e s e  f a t t y  s t r e a k s  a r e  r e l a t e d  

t o  t h e  c l a s s i c a l  f i b r o l i p i d  p l a q u e s  a r c h e t y p a l  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s  s i n c e  t h e  c o mmo n  a n d  u b i q u i t o u s  j u v e n i l e  

f a t t y  s t r e a k  i s  a p o o r  p r e d i c t o r  f o r  c l i n i c a l l y  

s i g n i f i c a n t  d i s e a s e  ( M c G i l l ,  1 9 6 8 ) .

I n  t h e  c o mmo n  t y p e  o f  j u v e n i l e  f a t t y  s t r e a k  t h e  l i p i d  

i s  i n t r a c e l l u l a r  a n d  t h e r e  i s  l i t t l e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  

p r o l i f e r a t i o n .  H o w e v e r  a n o t h e r  t y p e  o f  f a t t y  s t r e a k ,  

o c c u r r i n g  i n  y o u n g  a d u l t s ,  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  ( M c G i l l  

1 9 7 4 )  i n  w h i c h  t h e  l i p i d  i s  e x t r a - c e l l u l a r  a n d  t h e r e  i s  

n e c r o s i s  o f  i n t i m a i  s m o o t h  m u s c l e  c e l l s .  I t  i s  s u g g e s t e d  

t h a t  t h e s e  l e s i o n s  ma y  b e  p r o g r e s s i v e  a n d  c o n s i  s t u t e  

p r e c u r s o r s  o f  f i b r o l i p i d  p l a q u e s ,

Gelatinous^LesjonSa

T h e s e  t i n y  t r a n s l u c e n t ,  c o l o u r l e s s  o r  p a l e  p i n k  

l e s i o n s  a r e  e a s i l y  m i s s e d  u n l e s s  c a r e f u l  e x a m i n a t i o n  o f  

t h e  a o r t i c  i n t i m a  i s  m a d e .  T h e r e  i s  v e r y  l i t t l e  d a t a  

r e l a t i n g  t o  t h e i r  f r e q u e n c y  o r  d i s t r i b u t i o n  ( S m i t h  1 9 7  5 ) .  

H i s t o l o g i c a l l y  t h e y  c o n s i s t  o f  o e d e m a t o u s  s e p a r a t i o n  o f  

t h i c k e n e d  c o l l a g e n  f i b r e s  a n d  t h e y  c o n t a i n  i n c r e a s e d  

a m o u n t s  o f  a l l  p l a s m a  c o n s i  s t u e n t s  b u t  e s p e c i a l l y  

f i b r i n o g e n  a n d  l ow d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( S m i t h  1 9 7 5 ) ,

I n  c o r o n a r y  a r t e r i e s  t h e y  h a v e  b e e n  f o u n d

I
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mi c r o s c o p i c a L L y ,  s t a r t i n g  i n  t h e  s e c o n d  d e c a d e  ( V e L i c a n  

a n d  V e L i c a n  1 9 7 9 ) .

T h e  p l a c e  o.f t h e s e  l e s i o n s  i n  t h e  a t h e r o s c l e r o t i c  

o r d e r  i s  p o o r l y  u n d e r s t o o d .

T h i s  i s  r e g a r d e d  a s  t h e  a r c h e t y p a l  l e s i o n  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  i t s  f r e q u e n c y  i n  d i f f e r e n t  p o p u l a t i o n s  

i s  a g o o d  p r e d i c t o r  o f  o c c l u s i v e  a r t e r i a l  d i s e a s e .  T h e s e  

l e s i o n s  c o n s i s t  e s s e n t i a l l y  o f  a y e l l o w ,  l i p i d - r i c h ,  b a s a l  

p o o l  c o v e r e d  b y  a c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a p  o f  v a r i a b l e  

t h i c k n e s s .  I n  s o me  t h e  c a p  i s  t h e  p r e d o m i n a n t  e l e m e n t  a nd  

t h e  l e s i o n  h a s  a p e a r l y  w h i t e  a p p e a r a n c e  b u t  i n  o t h e r s  t h e  

b a s a l  p o o l  o f  l i p i d  a n d  t i s s u e  d e b r i s  ma y  b e  m a s s i v e  a n d  

s e p a r a t e d  f r o m  t h e  v e s s e l  l u m e n  by  o n l y  a t h i n  c a p  o f  

f i b r o m u s c u l a r  t i s s u e .  O t h e r  m o r p h o l o g i c a l  f e a t u r e s  s u c h  

a s  c a l c i f i c a t i o n ,  h a e m o r r h a g e ,  u l c e r a t i o n  a n d  t h r o m b o s i s  

a r e  f r e q u e n t l y  s u p e r i m p o s e d  on t h i s  b a s i c  m o r p h o l o g y .  I n  

t h e  m a s s  o f  l i p i d  u n d e r  t h e  c a p  t h e r e  i s  m a r k e d  i n c r e a s e  

i n  t h e  p r o p o r t i o n  o f  f r e e  C u n e s t e r i f i e d )  c h o l e s t e r o l  b u t  

t h e  m a j o r  c o m p o n e n t  i s  c h o l e s t e r o l  e s t e r  p r o b a b l y  d e r i v e d  

f r o m  p l a s m a  LDL a l t h o u g h  t h e  LDL c o n t e n t  o f  t h e  a c t u a l  

l e s i o n  i s  l o w ( S m i t h  1 9 8 1 ) .

E i b r i n _ i n _ A r t e r i a l _ W a l l _ L e s i g n s .

S m i t h  e t  a l  ( 1 9 7 6 ) ,  h a v e  d e s c r i b e d  a m e t h o d  f o r  

a s s e s s i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f i b r i n  p r e s e n t  i n  n o r m a l

_
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i n t i m a  -and i n  L e s i o n s  by  r e m o v i n g  i n t i m a i  f i b r i n o g e n  a n d  

t h e n  d i g e s t i n g  t h e  i n s o l u b l e  f i b r i n  t o  D a n d  E f r a g m e n t s  

w h i c h  c a n  b e  m e a s u r e d .  N o r m a l l y ,  i n  h e a l t h y  i n t i m a ,  

f i b r i n o g e n  a n d  f i b r i n  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  s a m e  l o w  

c o n c e n t r a t i o n s .  E a r l y  g e l a t i n o u s  l e s i o n s  s h o w  a 

r e l a t i v e l y  g r e a t e r  i n c r e a s e d  c o n t e n t  o f  l i p o p r o t e i n  a n d  

f i b r i n o g e n  t h a n  f i b r i n .  I n  l i p i d - r i c h  a r e a s  o f  g e l a t i n o u s  

p l a q u e s  f i b r i n  i s  t h e  m a j o r  p l a q u e  c o m p o n e n t  b u t  t h e r e  a r e  

a l s o  h i g h  l e v e l s  o f  f i b r i n o g e n ,  f r e e  l i p o p r o t e i n  a n d  b o u n d  

l i p o p r o t e i n .  Hi g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  f i b r i n  a r e  a s s o c i a t e d  

w i t h  h i g h  l e v e l s  o f  b o u n d  l i p o p r o t e i n  w h i c h  c a n  b e

■t:;

■3

r e l e a s e d  by  p l a s m i n  -  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  l i p o p r o t e i n  i s  

b o u n d  t o  f i b r i n  p o s s i b l y  a t  t h e  c o l l a g e n  f i b r i n  i n t e r f a c e  

( S m i t h  1 9 8 1 ) .

ATHEROGENESI S.

S i n c e  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  s e e m s  t o  b e  a n  

i n t e g r a l  p a r t  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  p l a q u e s ,  

i n s i g h t  i n t o  t h e  c a u s e s  o f  a r t e r i a l  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  

p r o l i f e r a t i o n  i s  e s s e n t i a l  i n  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  p l a q u e  

f o r m a t i o n .  W i t h o u t  t h e  p r o l i f e r a t i o n  o f  m o d i f i e d  s m o o t h  

m u s c l e  c e l l s  i n  t h e  a r t e r i a l  i n t i m a ,  i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  

t h e  t y p i c a l  a t h e r o s c l e r o t i c  p l a q u e  c o u l d  d e v e l o p ,  f o r ,  n o t  

o n l y  d o  t h e s e  c e l l s  c o n s t i t u t e  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  

e l e m e n t  o f  t h e  p l a q u e  c e l l  p o p u l a t i o n ,  b u t  t h e y  a l s o  

s y n t h e s i z e  t h e  e x t r a c e l l u l a r  c o n n e c t i v e  t i s s u e  m a t r i x  

w h i c h  i s  s u c h  a n  i m p o r t a n t  p a r t  o f  t h e  p l a q u e  s u b s t a n c e  

( M c C u l l a g h  a n d  B a l i a n  1 9 7 5 ,  N a r a y a n a n  e t  a l  1 9 7 6 ) .

I
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P L a g u e _ I n i t n a t i o n .

Two m a i n  t h e o r i e s  o f  a t h e r o g e n e s i s  c u r r e n t l y  v i e  f o r  

s u p p o r t .  T h e  f i r s t  i s  a n  o l d  h y p o t h e s i s  w h i c h  s t a t e s  

p l a q u e s  f o r m  i n  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  t o  t h e  a r t e r i a l  w a l l .  

The  s e c o n d ,  c o m p e t i n g ,  h y p o t h e s i s  wa s  f i r s t  p r o p o s e d  a b o u t  

f i v e  y e a r s  a g o  a n d  s t a t e s  t h a t  t h e  p l a q u e s  a r e  b e n i g n  

t u m o u r s .

R e s p o n s e  t o  I n j u r y  T h e o r y :

S i n c e  a t h e r o s c l e r o s i s  i s  a n  i n t i m a i  l e s i o n ,  t h e  

e n d o t h e l i u m  a n d  f a c t o r s  w h i c h  i n j u r e  i t  a r e  i m p o r t a n t .  

B l o o d  c o n s t i t u e n t s  g a i n  a c c e s s  t o  t h e  v e s s e l  w a l l  w h e r e  

t h e  e n d o t h e l i u m  i s  i n j u r e d  a n d  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  

w a l l  i s  i n c r e a s e d .  P l a s m a  p r o t e i n s  a c c u m u l a t e  a t  s i t e s  o f  

v e s s e l  i n j u r y  ( M u s t a r d  e t  a l  1 9 7 4 )  a n d  c h o l e s t e r o l  f r o m  

t h e  b l o o d  a l s o  p r e f e r e n t i a l l y  a c c u m u l a t e s  w h e r e  t h e r e  i s  

i n c r e a s e d  p r o t e i n  a c c u m u l a t i o n  ( S o me r  a n d  S c h w a r t z  1 9 7 2 ) .  

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t ,  b o t h  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  

i n  h u m a n s ,  e a r l y  v e s s e l  w a l l  a t h e r o s c l e r o t i c  c h a n g e s  o c c u r  

a t  s i t e s  o f  v e s s e l  i n j u r y  ( J o r g e n s e n  e t  a l  1 9 7 2 ,  M o o r e  

1 9 7 3 ) .

A d i r e c t  l i n k  b e t w e e n  v e s s e l  i n j u r y ,  p l a t e l e t s  a n d  

a t h e r o s c l e r o s i s  w a s  e s t a b l i s h e d  w h e n  R o s s  a n d  h i s  

c o l l e a g u e s  ( 1 9 7 4 )  o b s e r v e d  t h a t  w h e n  b l o o d  c l o t s ,  t h e  

p l a t e l e t s  r e l e a s e  a f a c t o r  w h i c h  s t i m u l a t e s  s m o o t h  m u s c l e  

p r o l i f e r a t i o n .  T h e y  h a v e  s h o wn  t h a t  a g g r e g a t e d  p l a t e l e t s

r e l e a s e  a h e a t - s t a b l e ,  l o w  m o l e c u l a r  w e i g h t  (MW 1 3 , 0 0 0
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d a  I t o n s ) ,  b a s i c  p r o t e i n  w h i c h  s t i m u l a t e s  s m o o t h  m u s c l e  

c e l l s  f r o m  mo n k e y  a r t e r i e s  t o  s y n t h e s i z e  DNA a n d  d i v i d e  s o  

t h a t  t h e  c e l l  p o p u l a t i o n  i n  c u l t u r e s  d o u b l e s  w i t h i n  4 8  -  

6 0  h o u r s  o f  a d d i n g  t h i s  p l a t e l e t  g r o w t h  s t i m u l a t i n g  

p r o t e i  n .

E n d o t h e l i a l  d a ma g e  t o  v e s s e l s  i n  a v a r i e t y  o f  a n i m a l

m o d e l s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  l e a d  t o  t h e  r a p i d  m i g r a t i o n  o f

s m o o t h  m u s c l e  c e l l s  f r o m  t h e  m e d i a  i n t o  t h e  i n t i m a  w h e r e
■

t h e y  p r o l i f e r a t e  ( R o s s  a n d  G lorn s e t  1 9 7 6 ,  S t e m e r m a n  a n d  

S p a e t  1 9 7 2 . )  W i t h  a s i n g l e  i n j u r y  t h e  r e s u l t i n g  l e s i o n s  

do  n o t  a p p e a r  t o  c o n t a i n  mu c h  l i p i d  w i t h  t h e  s m o o t h  m u s c l e  

b u t  r e p e a t e d  i n j u r y  p r o d u c e s  r a i s e d  a t h e r o m a t o u s  l e s i o n s  

r i c h  i n  c h o l e s t e r o l  ( F r i e d m a n  e t  a l  1 9 7 5 ) .

F u r t h e r  e v i d e n c e  o f  t h e  i m p o r t a n c e  o f  p l a t e l e t s  i n  

t h e  i n i t i a t i o n  o f  i n t i m a i  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  

h a s  b e e n  o b t a i n e d  f r o m  s t u d i e s  o f  a n i m a l s  m a d e  

t h r o m b o c y t o p e n i c  ( M o o r e  e t  a l  1 9 7 6  ) a n d  i n  a n i m a l s  g i v e n  

d r u g s  t o  i n h i b i t  p l a t e l e t  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  v e s s e l  w a l l  

( M a r k e r  e t  a l  1 9 7 6 ) .  I n  a l l  o f  t h e s e ,  v e s s e l  i n j u r y  

r e s u l t e d  i n  l e s s  a t h e r o s c l e r o s i s  t h a n  i n  n o r m a l  a n i m a l s  

s i m i l a r l y  i n j u  r e d .

P r o p o n e n t s  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  h y p o t h e s i s  

a s s e r t  t h a t ,  i n  a n i m a l  m o d e l s ,  a l m o s t  a n y  t y p e  o f  c h r o n i c  

i n j u r y ,  m e c h a n i c a l ,  c h e m i c a l  o r  i m m u n o l o g i c a l  l e a d s  t o  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  l e s i o n s  r e s e m b l i n g  h u m a n  a t h e r o s c l e r o t i c  

p l a q u e s .  S u p p o r t e r s  o f  t h i s  h y p o t h e s i s  s u g g e s t  t h a t  

h u m a n s  ma y  s u f f e r  a r t e r i a l  i n j u r y  f r o m  h y p e r t e n s i o n ,  f r o m 

a n t i b o d i e s  t o ,  o r  c a r b o n  m o n o x i d e  f r o m  c i g a r e t t e  s mo k e  a n d  

f r o m  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b l o o d  l i p i d s .
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I n  1 9 7 3  B e n d i t t  a n d  B e n d i t t  p r o p o s e d  a n e w  

h y p o t h e s i s ,  t h e  m o n o c l o n a l  t h e o r y  o f  a t h e r o g e n e s i s  w h i c h  

p r o p o s e d  t h e  s m o o t h  m u s c l e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  w i t h i n  t h e  

f i b r o u s  p l a q u e s  wa s  m o n o c l o n a l  i n  t y p e .  Th u s  t h e  p r o c e s s  

i s  mo r e  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  a b e n i g n  s m o o t h  m u s c l e  t u m o u r  

t h a n  t o  r e p a i r  f o l l o w i n g  i n j u r y .

T h i s  a p p r o a c h  s t e m s  o r i g i n a l l y  f r o m o b s e r v a t i o n s  ma d e  

by  Ly on  ( 1 9 6 1 )  r e l a t i n g  t o  t h e  r a n d o m i n a c t i v a t i o n  o f  o n e  

X c h r o m o s o m e  i n  e v e r y  a d u l t  f e m a l e  c e l l .  U s u a l l y  t h i s  i s  

o f  n o  s i g n i f i c a n c e ,  s i n c e  b o t h  X c h r o m o s o m e s  c o d e  f o r  

s i m i l a r  e n z y m e s .

H o w e v e r ,  g l u c o s e  -  6 -  p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( G6PD)  

i s  a s p e c i a l  c a s e  s i n c e  i t  c a n  e x i s t  i n  a t  l e a s t  t w o  

e l e c t r o p h o r e t i c a l l y  d i f f e r e n t  i s o e n z y m e  f o r m s  -  t y p e  A a n d  

t y p e  B,  The  66PD g e n e  t h e r e f o r e  a c t s  a s  a " m a r k e r "  g e n e .

A n a l y s i s  o f  a t h e r o m a t o u s  p l a q u e s  f r o m  N e g r o  f e m a l e s  

h e t e r o z y g o u s  f o r  G6PD s h o w e d  t h a t  t h e  p l a q u e s  c o n s i s t e d  

s o l e l y  o r  a t  l e a s t  p r e d o m i n a n t l y  o f  c e l l s  c o n t a i n i n g  o n l y  

o n e  i s o e n z y m e , .  A o r  B,  w h e r e a s  i n  t h e  s u r r o u n d i n g  l e s i o n -  

f r e e  a o r t i c  i n t i m a  b o t h  i s o e n z y m e s  A a n d  B w e r e  p r e s e n t .  

( P e a r s o n  e t  a l  1 9 7 5 ,  1 9 7 7 ,  B e n d i t t  1 9 7 7 ) .  T h e  c o n c l u s i o n  

w a s  t h a t  t h e  p l a q u e s  m u s t  h a v e  a r i s e n  f r o m  a s i n g l e  t y p e  

o f  c e l l  -  h e n c e  t h e  t e r m  " m o n o c l o n a l " .  T h e  r e c o g n i s e d  

" r i s k  f a c t o r s "  f o r  e x a m p l e ,  c i g a r e t t e  s m o k i n g ,  l ow d e n s i t y  

a n d  v e r y  l ow d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s  a r e  c o m p a t i b l e  w i t h  t h i s  

t h e o r y  s i n c e  t h e y  ma y  a c t  a s  t h e  m u t a g e n s  w h i c h  t r i g g e r  

t h e  p r o l i f e r a t i v e  p r o c e s s .
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N o t  a l l  w o r k e r s ,  h o w e v e r ,  a c c e p t  B e n d i t t s

ii

i n t e r p r e t a t i o n  o f  h i s  f i n d i n g s  ( M a r t i n  e t  a L 1 9 7 4 ) ,  on t h e  

g r o u n d s  t h a t  t h e r e  ma y  b e  o t h e r  e x p l a n a t i o n s  o f  t h e  

f i n d i n g  o f  o n l y  o n e  c e l l  t y p e  i n  e a c h  l e s i o n .

P l a q u e  G r o w t h  -  The  R o l e  o f  T h r o m b o s i s ,

The  " T h r o m b o g e n i c  T h e o r y " :

Th e  s u g g e s t i o n  t h a t  t h r o m b o s i s  ma y  p l a y  a p a r t  i n  t h e  

g r o w t h  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  p l a q u e s  i s  b y  n o  m e a n s  n e w ,  

s i n c e  i t  w a s  f i r s t  p r e s e n t e d  s o m e  1 3 5  y e a r s  a g o .  T h e  

" t h r o m o g e n i c  o r  e n c r u s t a t i o n  t h e o r y "  w a s  f o r m u l a t e d  

o r i g i n a l l y  b y  v o n  R o k i t a n s k y  i n  h i s  H a n d b o o k  o f  

P a t h o l o g i c a l  A n a t o m y  w h i c h  a p p e a r e d  f i r s t  i n  G e r m a n  i n  

1 8 4 2  a n d  wa s  t r a n s l a t e d  i n t o  E n g l i s h  t e n  y e a r s  l a t e r .  Von 

R o k i t a n s k y  b e l i e v e d  t h a t  s u b s t a n c e s  d e r i v e d  f r o m  t h e  

b l o o d ,  i n  p a r t i c u l a r  f i b r i n ,  w e r e  d e p o s i t e d  o n  t h e  

e n d o t h e l i a l  s u r f a c e  o f  t h e  a r t e r i e s .  T h e s e  s u b s t a n c e s ,  he  

c o n s i d e r e d ,  p r o b a b l y  u n d e r w e n t  f a t t y  m e t a m o r p h o s i s  a n d  

o t h e r  d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  w i t h  t h e  e v e n t u a l  f o r m a t i o n  o f  

a p u l p y  m a s s  c o n t a i n i n g  c h o l e s t e r o l  c r y s t a l s ,  f a t  

g l o b u l e s ,  a l b u m i n  a n d  c a l c a r e o u s  s a l t s .  Vo n  R o k i t a n s k y  

t h u s  d e s c r i b e d  f a i r l y  t y p i c a l  a t h e r o s c l e r o s i s .  As

q u o t e d  b y  D u g u i d  ( 1 9 7 6 ) ,  i n  1 9 3 6 ,  a l m o s t  a h u n d r e d  y e a r s  

a f t e r  Vo n  R o k i t a n s k y ' s  o r i g i n a l  p u b l i c a t i o n ,  C l a r k  e t  a l  

f u r t h e r  e m p h a s i s e d  t h e  r o l e  o f  t h r o m b o s i s  i n  

a t h e r o g e n e s i s .  T h e y  e x a m i n e d  a t h e r o s c l e r o t i c  p l a q u e s  a n d  

g r o s s l y  i d e n t i f i a b l e  m u r a l  t h r o m b i  on  t h e  i n t i m a i  s u r f a c e  

o f  h u ma n  a o r t a e  a n d  c o r o n a r y  a r t e r i e s  a n d  w e r e  i m p r e s s e d  

b y  t h e  g r a d u a l  t r a n s i t i o n  o f  m u r a l  t h r o m b i ,  t o  d e p o s i t s
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w h i c h  w e r e  c o v e r e d  by  e n d o t h e l i u m  a n d  w h i c h  w e r e  p a r t l y  o r  

e n t i r e l y  o r g a n i s e d  t o  c o l l a g e n o u s  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  

p r o l i f e r a t i n g  c e l l s .  O t h e r  p l a q u e s  s h o w e d  e v i d e n c e  o f  

m u l t i p l e  l a y e r s  o f  h o m o g e n o u s  m a t e r i a l  w i t h  t h e  s t a i n i n g  

p r o p e r t i e s  o f  f i b r i n  s e p a r a t e d  f r o m e a c h  o t h e r  by f i b r o u s  

t i s s u e .  T h i s  t h e y  i n t e r p r e t e d  a s  r e c u r r e n t  d e p o s i t i o n  o f  

b l o o d  e l e m e n t s  w i t h  s u b s e q u e n t  o r g a n i s a t i o n .

H o w e v e r ,  C l a r k ' s  w o r k  s e e m s  t o  h a v e  h a d  v e r y  l i t t l e  

i m p a c t  on c o n c e p t s  p r e v a l e n t  a t  t h e  t i m e  a b o u t  t h e  n a t u r e  

o f  t h e  d i s e a s e  a n d  p e r h a p s  t h e  n a m e  m o s t  c o m m o n l y  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  " t h r o m b o g e n i c  t h e o r y "  i s  t h a t  o f  

D u g u i d .  I n  a m o n o g r a p h  p u b l i s h e d  i n  1 9 7 6  D u g u i d  r e l a t e s  

how s h o r t l y  a f t e r  t h e  S e c o n d  W o r l d  W a r ,  h e  r e v i e w e d  t h e  

" t h r o m b o g e n i c  t h e o r y "  a n d  e x t e n d e d  i t  t o  e x p l a i n  a n u m b e r  

o f  a s p e c t s  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  ( D u g u i d  1 9 4 6 ,  1 9 4 8 ) .  I n  a 

s e r i e s  o f  p u b l i c a t i o n s  h e  s t r e s s e d  t w o  f e a t u r e s  

f u n d a m e n t a l  t o  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  " t h r o m o g e n i c  

h y p o t h e s i s " .  F i r s t l y ,  h e  p o i n t e d  o u t  t h a t  i t  t h e  

i n c r e a s e d  f i b r o u s  t i s s u e  d e m o n s t r a b l e  i n  t h e  a r t e r i a l  

i n t i m a  i n  a t h e r o s c l e r o s i s  w a s  t h e  r e s u l t  o f  p r e c e d i n g  

d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  t h e n  i t  w o u l d  t e n d  t o  r e d u c e  v a s c u l a r  

e l a s t i c i t y  a n d  c a u s e  d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i e s ,  a n d  n o t  

p r o d u c e  t h e  n a r r o w i n g  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  o b s e r v e d  i n  

a t h e r o m a t o u s  v e s s e l s .  When a m u r a l  t h r o m b u s  p e r s i s t s  on  

a n  a r t e r i a l  s u r f a c e  i t  b e c o m e s  c o v e r e d  b y  e n d o t h e l i u m

p r o l i f e r a t i n g  f r o m  t h e  a d j o i n i n g  u n a f f e c t e d  s u r f a c e  a n d  i t  

b e c o m e s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  i n t i m a  b y  o r g a n i s a t i o n  

c a u s i n g  t h i c k e n i n g  o f  t h e  v e s s e l  w a l l .  R e c u r r e n t  

t h r o m b o t i c  e p i s o d e s  r e s u l t  i n  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  o f  t h e

' ]
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a r t e r i a ' L  L u m e n .  S e c o n d l y ,  D u g u i d  s t r e s s e d  t h a t  t h e  

p r o c e s s e s  o f  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  a n d  m e r g i n g  w i t h  t h e  

i n t i m a  w o u l d  t e n d  t o  o b s c u r e  t h e  t h r o m b o t i c  o r i g i n  o f  t h e  

l e s i o n .

I d e n t i f i c a t i o n  o f  T h r o m b o t i c  R e s i d u a :

D u g u i d ' s  m o r p h o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  w e r e  s o o n  

c o n f i r m e d ,  ( H e a r d  1 9 4 9 ,  C r a w f o r d  a n d  L e v e n e  1 9 5 2 )  b u t  

u n t i l  a b o u t  2 0  y e a r s  a g o  b o t h  t h e  s u p p o r t e r s  a n d  t h e  

o p p o n e n t s  o f  t h e  " t h r o m b o g e n i c  t h e o r y "  t e n d e d  t o  r e f e r  t o  

f i b r i n  d e p o s i t i o n  r a t h e r  t h a n  m u r a l  t h r o m b o s i s ,  a s  i f  t h e  

t w o  t e r m s  w e r e  s y n o n y m o u s .

H o w e v e r ,  i t  m u s t  b e  r e a l i s e d  t h a t  t h e  f i n d i n g  o f  

f i b r i n  o n  o r  w i t h i n  t h e  a r t e r i a l  i n t i m a  d o e s  n o t  i t s e l f  

c o n s t i t u t e  a p r i m a  f a c i e  c a s e  t h a t  m u r a l  t h r o m b o s i s  h a s  

o c c u r r e d  s i n c e  t h e r e  ma y  b e  o t h e r  e x p l a n a t i o n s  f o r  i t s  

p r e s e n c e .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  t h e  i m p o r t a n t  r o l e  o f  

p l a t e l e t s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h r o m b i  h a s  h a d  t o  b e  r e 

e s t a b l i s h e d  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  t h r o m b o g e n i c  t h e o r y  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s .  T h e  f i n d i n g , o f  p l a t e l e t  a g g r e g a t e s  

w i t h i n  p l a q u e s  p r o v i d e s  mu c h  s t r o n g e r  e v i d e n c e  o f  m u r a l  

t h r o m b i .  U s i n g  a f l u o r e s c e n t  a n t i b o d y  t e c h n i q u e  C a r s t a i r s  

( 1 9 6 5 )  d e s c r i b e d  t h e  p r e s e n c e  o f  p l a t e l e t s  i n  

a t h e r o s c l e r o t i c  l e s i o n s .  S u b s e q u e n t l y  i t  h a s  b e e n  s h o w n  

t h a t  p l a t e l e t  a n t i g e n s  e x i s t  o n l y  i n  f i b r o l i p i d  p l a q u e s  

a n d  n o t  i n  f a t t y  s t r e a k s  ( Wo o l f  a n d  C a r s t a i r s  1 9 6 7 ,  Hu d s o n  

a n d  Mc C a u g h e y  1 9 7 4 ) .

R e s i d u a  o f  m u r a l  t h r o m b i  may be  s e e n  i n  up t o  90% o f  

l e s i o n s  i n  a n y  s i n g l e  a o r t a  a n d  i n  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s
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i n  up t o  33%.  The  f r e q u e n c y  w i t h  w h i c h  s u c h  i n c o r p o r a t e d  

t h r o m b i  o c c u r  c o r r e l a t e s  w e l l  w i t h  t h e  i n c i d e n c e  o f  

c o r o n a r y  a r t e r i a l  o c c l u s i o n  a n d  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  

s m o k i n g  a n d  h y p e r t e n s i o n  ma y  h a v e  a n  i n c r e m e n t a l  e f f e c t  on 

t h e  i n c i d e n c e  o f  t h r o m b o t i c  r e s i d u a .  ( Wo o l f  e t  a l  1 9 6 9 ) .

E x p e r i m e n t a l  Mo d e l s :

Ma n y  a n i m a l  m o d e l s  h a v e  b e e n  d e v i s e d  t o  s t u d y  t h e  

n a t u r a l  h i s t o r y  o f  m u r a l  t h r o m b i  ( Wo o l f  e t  a l  1 9 6 8 ,  Mo o r e  

1 9 7 3 ) .  W i t h i n  a f e w  d a y s  o f  t h r o m b u s  i n d u c t i o n  

e n d o t h e l i a l i z a t i o n  c a n  b e  s e e n  ( D a v i e s  e t  a l  1 9 7 5 )  a n d  

a b o u t  3 w e e k s  l a t e r  a f i b r o m u s c u l a r  p l a q u e  c o n t a i n i n g  

q u a n t i t i e s  o f  l i p i d  a r e  o b s e r v e d .  T h e s e  l e s i o n s  c l o s e l y  

r e s e m b l e  t h e  f i b r o l i p i d  f o u n d  i n  h u ma n  a r t e r i e s .

Th e  R o l e  o f  T h r o m b o s i s :

I t  a p p e a r s ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  m u r a l  t h r o m b i  o c c u r  

f r e q u e n t l y  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  h u m a n  a t h e r o s c l e r o t i c  

l e s i o n s  a n d  f r o m t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  i t  s e e m s  t h a t  t h e  

p r e s e n c e  o f  a t h r o m b u s  c a n  e l i c i t  a b r i s k  p r o l i f e r a t i v e  

r e s p o n s e  i n  t h e  s u b j a c e n t  w a l l .  A l t h o u g h  t h e  

" t h r o m b o g e n i c  t h e o r y "  h a s  a d e f i n i t e  p l a c e  i n  a n y  

c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  e v o l u t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o s i s ,  t h e r e  

i s  c e r t a i n l y  n o t  u n i v e r s a l  a g r e e m e n t  on  t h e  p r e c i s e  r o l e  

o f  t h r o m b o s i s  i n  a t h e r o s c l e r o s i s .  No t  a l l  f e a t u r e s  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s  c a n  b e  e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  

" t h r o m b o g e n i c  t h e o r y " ,  i n  p a r t i c u l a r ,  t h e  t h e o r y  a s  

p r o p o s e d  d o e s  n o t  e x p l a i n  why t h r o m b i  a r e  d e p o s i t e d  i n  t h e  

f i r s t  p l a c e .  Fr om c u r r e n t  e v i d e n c e ,  i t  s e e m s  mo s t  l i k e l y
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t h a t  t h e  m a j o r  r o l e  o f  t h r o m b o s i s  i s  i n  p l a q u e  g r o w t h  a n d  

i n  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  l e s i o n s .  T h r o m b o s i s  

i s  l e s s  l i k e l y  t o  b e  a s i g n i f i c a n t  f a c t o r  i n  t h e  

i n i t i a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e ,  e v e n  t h o u g h  e m b o l i c  t h r o m b i  

h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  a b l e  t o  g i v e  r i s e  t o  p l a q u e s  i n  

p r e v i o u s l y  n o r m a l  a r t e r i e s  ( C h a n d l e r  a n d  T e r r e l l  P o p e  

1 9 7 5 ) .

STRUCTURAL ASPECTS OF ARTERI AL THROMBOSI S.

T h e  f a t e  o f  a t h r o m b u s  d e p e n d s  o n  m a n y  d i f f e r e n t  

f a c t o r s  i n c l u d i n g  i t s  c o m p o s i t i o n ,  i t s  s i t e  a n d  i t s

s t a b i l i t y .  P e r h a p s  o n e  o f  t h e  m o r e  i m p o r t a n t  a n d  o f t e n -  

f o r g o t t e n  f e a t u r e s  o f  t h r o m b o s i s  i s  t h a t  t h e  t h r o m b i  

t h e m s e l v e s  a r e  i n  a c o n t i n u o u s  s t a t e  o f  f o r m a t i o n  a n d  

d i s s o l u t i o n .

M e c h a n i s m s  i n  t h e  F o r m a t i o n  a n d  D i s s o l u t i o n  o f  T h r o m b i .

E a r l y  i n v e s t i g a t o r s  r e a l i s e d  t h a t  t h r o m b u s  f o r m a t i o n  

i n v o l v e d  a c o m p l e x  s e r i e s  o f  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  

v e s s e l  w a l l  a n d  b l o o d  c o m p o n e n t s ,  b o t h  c e l l u l a r  a n d

p l a s m a t i c .  O u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  

h a s  e x p a n d e d  r a p i d l y  o v e r  t h e  p a s t  20 y e a r s  b u t  t h e r e  a r e  

s t i l l  ma ny  g a p s  i n  o u r  k n o w l e d g e .

When t h e  e n d o t h e l i a l  s u r f a c e  o f  a v e s s e l  i s  d a m a g e d ,  

p l a t e l e t s  c o m e  i n t o  c o n t a c t  w i t h  s u b e n d o t h e l i a l

s t r u c t u r e s ,  a n d  a s e r i e s  o f  r e a c t i o n s  w h i c h  r e s u l t  i n  t h e

f o r m a t i o n  o f  a p l a t e l e t  a g g r e g a t e  a n d  s u b s e q u e n t l y  a
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t h r o m b u s  i s  i n i t i a t e d .  P l a t e l e t s  a d h e r e  t o  c e r t a i n •I

s u b e n d o t h e l i a l  s t r u c t u r e s  i n c l u d i n g  t h e  b a s e m e n t  m e m b r a n e ,
■

c o l l a g e n  a n d  m i c r o f i b r i l s .  ( H o v i g  1 9 6 3 ,  S t e m e r m a n  e t  a l  

1 9 7 1 ,  B a u m g a r t n e r  1 9 7 4 ) .  Wh e n  p l a t e l e t s  a d h e r e  t o  

c o l l a g e n  t h e y  a r e  s t i m u l a t e d  t o  r e l e a s e  t h e  c o n t e n t s  o f  

t h e i r  a m i n e  s t o r a g e  g r a n u l e s .

I n  a d d i t i o n  t o  r e l e a s i n g  t h e i r  g r a n u l e  c o n t e n t ,  wh e n  

p l a t e l e t s  c o m e  i n t o  c o n t a c t  w i t h  c o l l a g e n ,  f r e e  

a r a c h i d o n a t e  i s  f o r m e d  f r o m  m e m b r a n e  p h o s p h o l i p i d s .  T h i s  

a r a c h i  d o n a t e  i s  c o n v e r t e d  e n z y m a t i c a l l y  t o  a n u m b e r  o f  

s u b s t a n c e s  i n c l u d i n g  t h e  p r o s t a g l a n d i n  e n d o p e r o x i d e s  -  

PGG2 a n d  PGH2 -  a n d  t h r o m b o x a n e  A2 C H a m b e r g  e t  a l  1 9 7 5 ,  

B i l l s  e t  a l  1 9 7 6 ) .  B o t h  t h e  ADP r e l e a s e d  f r o m  t h e  a m i n e  

s t o r a g e  g r a n u l e s  a n d  t h e  a r a c h i d o n a t e  i n t e r m e d i a t e s  c a n  

c a u s e  d i s c  s h a p e d  p l a t e l e t s  t o  c h a n g e  s h a p e  a n d  b e c o m e  

s p h e r e s  w i t h  p s e u d o p o d s .  ( K i n I o u g h - R a t h b o n e  e t  a l  1 9 7 6 ) .  

P l a t e l e t s  w h i c h  h a v e  u n d e r g o n e  t h i s  s h a p e  c h a n g e  a r e  a b l e  

t o  s t i c k  t o  e a c h  o t h e r  a n d  t o  p l a t e l e t s  a d h e r e n t  t o  t h e  

v e s s e l  w a l l ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  p l a t e l e t  

a g g r e g a t e s .

E n d o t h e l i a l  d a m a g e  a n d  t h e  p l a t e l e t  r e a c t i o n  a l s o  

r e s u l t  i n  a c t i v a t i o n  o f  t h e  c o a g u l a t i o n  s y s t e m .  F a c t o r  

X I I  i s  a c t i v a t e d  b y  c o l l a g e n  ( N i e w i a  r o w s k i  e t  a l  1 9 6 6 ) ,  

a n d  wh e n  t h e  e n d o t h e l i u m  i s  i n j u r e d ,  t i s s u e  t h r o m b o p l a s t i n  

b e c o m e s  a v a i l a b l e  ( N e m e r s o n  a n d  P i t l i c k  1 9 7 2 ) .  Wh e n  

p l a t e l e t s  c o m e s  i n t o  c o n t a c t  w i t h  e a c h  o t h e r  F a c t o r  X I I  i s  

a c t i v a t e d .  ( W a l s h  1 9 7 2 a ) .  I n  a d d i t i o n ,  p l a t e l e t s  may a l s o  

d i r e c t l y  a c t i v a t e  F a c t o r  XI  w h e n  t h e y  c o m e  i n t o  c o n t a c t  

w i t h  c o l l a g e n .  ( W a l s h  1 9 7 2 b ) .  T h e  c o a g u l a t i o n  r e a c t i o n s
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a r e  f u r t h e r  a c c e l e r a t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  p l a t e l e t  

m e m b r a n e  p h o s p h o l i p i d s  ( J o i s t  e t  a l  1 9 7 4 ) ,  s o  t h a t  i n  a n d  

a r o u n d  a p l a t e l e t  a g g r e g a t e ,  t h r o m b i n  i s  g e n e r a t e d .  

T h r o m b i n  i t s e l f  c a u s e s  p l a t e l e t s  t o  c h a n g e  s h a p e  a n d  

a d h e r e  t o  e a c h  o t h e r ,  t o  r e l e a s e  t h e i r  g r a n u l e  c o n t e n t s  

( i n c l u d i n g  ADP) a n d  t o  p r o d u c e  p r o s t a g l a n d i n  e n d o p e r o x i d e s  

a n d  t h r o m b o x a n e  A2 - T h e  ADP a n d  a r a c h i d o n a t e  p r o d u c t s  

i n d u c e  f u r t h e r  p l a t e l e t  a d h e s i o n  s o  t h a t  t h e  p l a t e l e t  ma s s  

g r o w s .

S t a b i l i s a t i o n  o f  t h e  p l a t e l e t  a g g r e g a t e  r e s u l t s  wh e n  

s u f f i c i e n t  t h r o m b i n  i s  f o r m e d  t o  c o n v e r t  f i b r i n o g e n  t o  

f i b r i n  a n d  t h e  p o l y m e r z i n g  f i b r i n  a d h e r e s  t i g h t l y  t o  t h e  

p l a t e l e t  m a s s  ( N i e w i a r o s k i  e t  a l  1 9 7 2 ) .  The  f i b r i n  w h i c h  

f o r m s  a r o u n d  t h e  p l a t e l e t  m a s s  h o l d s  t h . e  p l a t e l e t s  

t o g e t h e r  ( H i r s h  e t  a l  1 9 6  8 ) .  W i t h o u t  i t ,  p l a t e l e t  

a g g r e g a t e s  b r e a k  up  r e a d i l y  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  f l o w i n g  

b I o o d .

V e s s e l  w a l l  d a m a g e  c a u s e s  t h e  r e l e a s e  o f  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r s  ( N i l s s o n  a n d  P a n d o l f i  1 9 7 0 )  p r o b a b l y  f r o m  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l s .  F u r t h e r  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  t o  

p l a s m i n  r e s u l t s  f r o m  t h e  a c t i v a t i o n  o f  H a g e m a n  f a c t o r .  

S i n c e  t h e  p l a t e l e t  a g g r e g a t e s  b r e a k  u p  r e a d i l y ,  l y s i s  o f  

t h e  f i b r i n  h o l d i n g  t h e  p l a t e l e t  m a s s  t o g e t h e r  c a n  d i s r u p t  

t h e  t h r o m b u s -  T h u s  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ma y  b e  a n  

i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  d e c i d i n g  t h e  e v e n t u a l  f a t e  o f  t h e  

p l a t e l e t  a g g r e g a t e  ™ d i s s o l u t i o n  o r  p e r s i s t e n c e  a s  a 

t  h r o m b u s .

P a t t e r n s  o f  b l o o d  f l o w  a r e  i m p o r t a n t  i n  d e t e r m i n i n g  

t h e  s i z e  o f  a t h r o m b u s .  T h r o m b u s  f o r m a t i o n  i s  g r e a t e r  i n
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r e g i o n s -  o f  d i s t u r b e d  b l o o d  f l o w  ( G o l d s m i t h  1 9 7 2 ) ,  w h e r e  

p a r t i c l e s  o f  p l a t e l e t s  b e c o m e  t r a p p e d  i n  v o r t i c e s  l o n g  

e n o u g h  t o  f a c i l i t a t e  t h e i r  i n t e r a c t i o n s  w i t h  e a c h  o t h e r ,  

a n d  w i t h  t h e  v e s s e l  w a l l .  C l i n i c a l l y  o c c l u s i v e  a r t e r i a l  

t h r o m b i  s e l d o m  o c c u r  e x c e p t  i n  a r e a s  o f  d i s t u r b e d  b l o o d  

f l o w ,  s u c h  a s  a t ' a  s t e n o s i s .  I n  a r e a s  w h e r e  t h e r e  i s  a 

h i g h  f l o w  r a t e ,  t h e  s h e a r  c a u s e d  may d i s l o d g e  p a r t  o r  a l l  

o f  a t h r o m b u s .

I t  i s  o f  c l i n i c a l  i m p o r t a n c e  t h a t  t h r o m b i  a r e  

e s s e n t i a l l y  d y n a m i c  s t r u c t u r e s .  A m u r a l  t h r o m b u s  may f o r m 

a t  a s i t e  o f  v e s s e l  d a m a g e ,  p e r s i s t  f o r  a b r i e f  p e r i o d  

t h e n  e m b o l i z e  i n t o  t h e  d i s t a l  c i r c u l a t i o n .  R e f o r m a t i o n  o f  

a t h r o m b u s  a t  t h e  i n j u r e d  s i t e  u s u a l l y  o c c u r s  b u t  t h i s  

s e e m s  t o  b e  n o r m a l l y  a l i m i t e d  p r o c e s s  a n d  i t  i s  n o t  k n o w n  

how l o n g  a n  i n j u r e d  v e s s e l  w a l l  c a n  s t i m u l a t e  p l a t e l e t s  t o  

i n t e r a c t  w i t h  i t .  I n  f a c t ,  t h e  a v a i l a b l e  e v i d e n c e  

s u g g e s t s  t h a t  t h e  i n i t i a l  s t i m u l a t i n g  e f f e c t  o f  t h e

s u b e n d o t h e l i a l  s t r u c t u r e s  ma y  b e  l o s t  r a p i d l y  i n  v i v o .

I b Ê - E f f e ç t _ g f _ T h r g m b u s _ F g r m a t i o n _ o n _ t h e _ y e s s e l _ W a l l .

T h r o m b i  a f f e c t  v e s s e l  w a l l s  w h e r e  t h e y  c o m e  i n t o

c o n t a c t  w i t h  t h e m ,  p r o d u c i n g  f u r t h e r  d a m a g e .  On 

a c t i v a t i o n ,  p l a t e l e t s  r e l e a s e  a n u m b e r  o f  s u b s t a n c e s  

i n c l u d i n g  a r a c h i d o n a t e  i n t e r m e d i a t e s ,  n u c l e o t i d e s ,  

s e r o t o n i n  a n d  c a t i o n i c  p r o t e i n ,  w h i c h  i n c r e a s e  v e s s e l  w a l l  

p e r m e a b i l i t y  ( P a c k h a m  e t  a l  1 9 6 8 ,  N a c h m a n  e t  a l  1 9 7 2 ) .  

A c t i v a t e d  p l a t e l e t s  a l s o  r e l e a s e  o r  f o r m  c o l l a g e n a s e  a n d

e l a s t a s e  w h i c h  c a n  d i g e s t  c o l l a g e n  a n d  e l a s t  i n  i n  t h e
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v e s s e l  w a l l .  C C h e s n e y  e t  a l  1 9 7 4 ,  R o b e r t  e t  a l  1 9 7 1 ) .  

When p l a t e l e t s  a r e  s t i m u l a t e d  t h e y  f o r m a m a t e r i a l  k n o wn  

a s  H . E . T . E .  ( 1 2  -  L -  h y d r o x y  5 , 8 , 1 0 , 1 4

e i c o s a t e t r a e n o i c  a c i d )  w h i c h  i s  c h e m o t a c t i c  f o r  

p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u k o c y t e s  ( T u r n e r  e t  a l  1 9 7 5 )  a n d  a 

f a c t o r  w h i c h  i n t e r a c t s  w i t h  t h e  f i f t h  c o m p o n e n t  o f  

c o m p l e m e n t  t o  p r o d u c e  a c h e m o t a c t i c  m a t e r i a l  ( W e k s l e r  a n d  

C o u p a i  1 9 7 3 ) .  The  p o l y m o r p h s  a t t r a c t e d  by t h e s e  a g e n t s  t o  

t h e  i n j u r y  s i t e  may a l s o  r e l e a s e  s u b s t a n c e s  w h i c h  a f f e c t  

t h e  v e s s e l  w a l l .

CONCLUSI ON.

I t  i s  a b u n d a n t l y  c l e a r  t h a t  t h e  p r o c e s s  i n v o l v e d  i n  - 

t h e  i n i t i t a t i o n  o f  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  t h e  e v o l u t i o n  o f  

p l a q u e s  t o  c a u s e  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i s e a s e  i n v o l v e  a 

h i g h l y  c o m p l e x  a n d  i n t e r a c t i v e  s e r i e s  o f  e v e n t s .  T h i s  

b e i n g  s o  i t  i s  e v i d e n t  f r o m  t h e  o u t s e t  t h a t  t h e  a e t i o l o g y  

a n d  p a t h o g e n e s i s  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  d i s e a s e  mu s t  be  t r u l y  

m u l t i  f a c t o r i a l .

T h e  d e v e l o p m e n t  a n d  s u b s e q u e n t  p e r s i s t e n c e  o f  

c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  t h r o m b i  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  

i m b a l a n c e  b e t w e e n  f i b r i n  f o r m a t i o n  a n d  d i s s o l u t i o n .  

T h r o m b o l y s i s  ma y  b e  i m p a i r e d  i n  s u b j e c t s  w i t h  r e d u c e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .

I t  i s  t h e  a i m  o f  t h i s  t h e s i s  n o t  t o  b e c o m e  i n v o l v e d  

i n  t h e  d e b a t e  a b o u t  t h e  m o d e  o f  i n i t i a t i o n  o f  

a t h e r o s c l e r o s i s  b u t  r a t h e r ,  a c c e p t i n g  t h a t  t h r o m b o s i s  i s  

i m p o r t a n t  i n  t h e  e v o l u t i o n  o f  l e s i o n s ,  t o  e x a m i n e  t h e
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h y p o t h e s i s  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  a t h e r o s c l e r o s i s ,  i n

p a r t i c u l a r  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e ,  o r  a t  i n c r e a s e d  r i s k  o f
.

d e v e l o p i n g  c o r o n a r y  a t h e r o s c l e r o s i s  m a y  i n c l u d e  a

p o p u l a t i o n  w h o s e  t h r o m b o t i c  t e n d e n c y  i s  i n c r e a s e d  by  p o o r  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .

i
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Mu c h  e n e r g y  h a s  b e e n  e x p e n d e d  i n  t h e  a t t e m p t  t o  

i d e n t i f y  i n d i v i d u a l s  o r  g r o u p s  o f  i n d i v i d u a l s  a t  

p a r t i c u l a r  r i s k  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  CC. H. D) .  T h e  

t e r m  " r i s k  f a c t o r "  i s  w i d e l y  u s e d  t o  d e s c r i b e  

c h a r a c t e r i s t i c s  f o u n d  i n  g r o u p s  o f  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s  

w h i c h  a r e  r e l a t e d  t o  a s u b s e q u e n t  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  

C. H. D.  I t  m u s t  b e  e m p h a s i s e d  t h a t  " r i s k  f a c t o r s "  a r e  

a s s o c i a t e d  o n l y  w i t h  a n  i n c r e a s e d  f u t u r e  r i s k  o f  d i s e a s e  

a n d  t h e  t e r m  i s  n o t  g e n e r a l l y  m e a n t  t o  i m p l y  t h a t  t h e r e  i s  

a l w a y s  e s t a b l i s h e d  p r o o f  o f  a c a u s a l  r e l a t i o n s h i p .

I n  s p i t e  o f  t h e  v a s t  a m o u n t s  o f  r e s e a r c h  e f f o r t  w h i c h  

h a v e  b e e n  p o u r e d  i n t o  d e t e r m i n i n g  t h e  s o - c a l l e d  " r i s k  

f a c t o r s "  f o r  C . H. D. ,  t h e s e  f a c t o r s  h a v e  p r o v e d  a t  b e s t  

o n l y  g r o u p  m a r k e r s .  P r o s p e c t i v e  s t u d i e s ,  s u c h  a s  t h e  

F r a m i n g h a m  S t u d y ,  c e r t a i n l y  s h o w t h a t  " h i g h  r i s k "  p a t i e n t s  

( a s  d e f i n e d  i n  t e r m s  o f  t h r e e  m a j o r  " r i s k  f a c t o r s "  -  

h y p e r t e n s i o n ,  r a i s e d  l i p i d  l e v e l s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k i n g )  

a r e  a b o u t  t h r e e  t i m e s  m o r e  l i k e l y  t o  d e v e l o p  C. H. D,  t h a n  

p a t i e n t s  i n  t h e  " l o w  r i s k "  c a t e g o r y ,  b u t  t h e s e  c o m p a r i s o n s
■■■■

a r e  b e t w e e n  g r o u p s  a t  r i s k  -  " h i g h  r i s k "  g r o u p  c o m p a r e d
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w i t h  " L o w - r i s k "  g r o u p .  W i t h i n  a " h i g h - r i s k "  g r o u p  t h e s e  

m a r k e r s  a r e  o f  p o o r  p r e d i c t i v e  v a l u e .  I n  a g r o u p  o f  1 0 0  

me n  w i t h  t h e  t h r e e  m a j o r "  r i s k  f a c t o r s "  o n l y  e i g h t  w i l l  

h a v e  c l i n i c a l  s i g n s  o f  C. H. D.  i n  t h e  s u b s e q u e n t  10  y e a r s  

a n d  n i n e t y - t w o  w i l l  n o t  ( I n t e r s o c i e t y  C o m m i s s i o n  f o r  H e a r t  

D i s e a s e  R e s o u r c e s  1 9 7 0 ) .

C e r t a i n  " r i s k  f a c t o r s "  i d e n t i f y  a n  i n d i v i d u a l  w i t h  

" h i g h  r i s k  s t a t u s "  b u t  a r e  n o t  m o d i f i a b l e .  Of  t h e s e  n o n 

mo d i  f i a b l e  " r i s k  f a c t o r s " ,  a g e  a n d  s e x  a r e  o b v i o u s l y  t h e  

t w o  mo s t  i m p o r t a n t .  O t h e r  " r i s k  f a c t o r s "  s u c h  a s  s m o k i n g  

a n d  b l o o d  l i p i d  l e v e l s  a r e ,  h o w e v e r ,  p o t e n t i a l l y  

m o d i f i a b l e  a n d  i t  i s  t h e s e  f a c t o r s  w h i c h  h a v e  p r o v o k e d  

p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  i n  t e r m s  o f  p o s s i b l e  C . H . D .  

p r e v e n t i o n .

I n  a m u l t i v a r i a t e  s t u d y  r e p o r t e d  b y  K e y s  e t  a l  

( 1 9 7  2 ) ,  f i v e  v a r i a b l e s  w e r e  i n c l u d e d :  a g e ,  s y s t o l i c  b l o o d

p r e s s u r e ,  s e r u m  c h o l e s t e r o l ,  s m o k i n g  a n d  b o d y  ma s s  i n d e x .  

T h e y  d i d  n o t  f i n d  t h a t  b o d y  m a s s  i n d e x  ( d e f i n e d  a s  a 

f u n c t i o n ,  w e i g h t / h e i g h t ^ )  c o n t r i b u t e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  

o v e r a l l  r i s k  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  o t h e r  v a r i a b l e s  i n  e i t h e r  

t h e  E u r o p e a n  p o p u l a t i o n s  o r  t h e  A m e r i c a n  p o p u l a t i o n s  

s t u d i e d .  I t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  t h r e e  m o s t  i m p o r t a n t  

m o d i f i a b l e  " r i s k  f a c t o r s "  a r e  h y p e r t e n s i o n ,  b l o o d  l i p i d  

l e v e l s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k i n g .

I t  i s  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  c h a p t e r  t o  c o n s i d e r  e a c h  o f  

t h e  m a j o r  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  i n  t u r n  a n d  t o  e x a m i n e  

b r i e f l y  t h e  i m p o r t a n c e  a n d ,  w h e r e  p o s s i b l e ,  t h e  L i k e l y  

m e c h a n i s m  o f  t h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  o f  t h e s e  

f a c t o r s .
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AGE AND SEX.

I t  i s  c e r t a i n l y  p o p u l a r l y  b e l i e v e d  t h a t  me n  i n  t h e i r  

f o r t i e s  a n d  f i f t i e s  a r e  t h e  s e c t i o n  o f  t h e  c o m m u n i t y  m o s t  

c o m m o n l y  a f f l i c t e d  b y  C. H. D.  a n d  i n d e e d ,  i n  t h e  U n i t e d  

K i n g d o m ,  h o s p i t a l  a d m i s s i o n s  f o r  C. H. D,  d o  r i s e  t o  a p e a k  

i n  m i d d l e - a g e d  me n .  H o w e v e r ,  t h e  a g e - s p e c i f i c  i n c i d e n c e  

a n d  m o r t a l i t y  r a t e s  f o r  C . H . D .  r i s e  m o r e  o r  l e s s  

l o g a r i t h m i c a l l y  t h r o u g h o u t  l i f e ,  a p p r o x i m a t e l y  d o u b l i n g  

f o r  e v e r y  t e n  y e a r s  o f  a d v a n c i n g  a g e .  T h e  m a l e :  f e m a l e

r a t i o  d i m i n i s h e s  p r o g r e s s i v e l y  f r o m a ma x i mu m o f  a r o u n d  6 

: 1 i n  t h e  u n d e r  4 0  y e a r  o l d s  t o  n e a r  e q u a l i t y  a r o u n d  80  

y e a r s .  ( J o i n t  Wo r k i n g  P a r t y  R e p o r t  1 9 7 6 ) ,

HYPERTENSI ON.

H y p e r t e n s i o n  i s  r e c o g n i s e d  a s  o n e  o f  t h e  m a j o r  

p r e c u r s o r s  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  v a s c u l a r  l e s i o n s .  T h e  

c l i n i c a l  e v i d e n c e  i s  c o m p e l l i n g .  I n  c o a r c t a t i o n  o f  t h e  

a o r t a ,  a t h e r o s c l e r o t i c  c h a n g e s  a r e  f o u n d  p r e d o m i n a n t l y  i n  

t h e  h i g h  p r e s s u r e  a r e a  a b o v e  t h e  c o n s t r i c t i o n  a n d  i n  

r h e u m a t i c  m i t r a l  v a l v e  d i s e a s e  t h e  r e s u l t i n g  p u l m o n a r y  

h y p e r t e n s i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  p u l m o n a r y  a r t e r y  

a t h e r o s c l e r o s i s .

The  e p i d e m i o l o g i c a l  e v i d e n c e  f r o m  p r o s p e c t i v e  s t u d i e s  

i s  e q u a l l y  c o n v i n c i n g .  I n  t h e  F r a m i n g h a m  p o p u l a t i o n ,  

K a n n e l  a n d  D a w b e r  ( 1 9 7 4 ) ,  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a s i g n i f i c a n t  

i n d e p e n d e n t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  h e i g h t  o f  t h e
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b l o o d  p r e s s u r e ,  p a r t i c u l a r l y  a t  s y s t o l e ,  a n d  t h e  

p r o b a b i l i t y  o f  d e v e l o p i n g  C. H. D.  E s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  

i s  p r e s u m e d  t o  e x i s t  w h e n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  r i s e s  a b o v e  

s o m e  a r b i t r a r y  v a l u e  ( m o s t  c o m m o n l y  '1 6 0 /  95 m m H g ) .  

C e r t a i n l y  t h i s  l e v e l  s e r v e s  t o  i d e n t i f y  i n d i v i d u a l s  a t  

h i g h  r i s k  f r o m  a l l  t h e  m a j o r  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s  b u t  

t h e  r i s k  i s  r e l a t e d  t o  t h e  h e i g h t  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  

e v e n  i n  n o n - h y p e r t e n s i v e s ,  a n d  t h e r e  i s  n o  d i s c e r n i b l e  

t h r e s h o l d .  F o r  me n  i n  t h e i r  f o r t i e s  t h e  i n c i d e n c e  o f  

C. H. D.  i n c r e a s e s  by  a l m o s t  20% f o r  e a c h  10  mm- r i s e  i n  t h e  

s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  m e a n s  t h a t ,  w i t h  a s y s t o l i c  

b l o o d  p r e s s u r e  o f  1 6 0  mmHg ,  t h e  C. H. D.  r i s k  i s  a l m o s t  

t w i c e  t h a t  a t  1 1 0  mmHg.  At  l e v e l s  e x c e e d i n g  1 8 0  mmHg t h e  

r i s k  g r a d i e n t  b e c o m e s  e v e n  s t e e p e r .  Wi t h  i n c r e a s i n g  a g e ,  

h y p e r t e n s i o n  b e c o m e s  mo r e  p r e v a l e n t  a n d  i t s  s i g n i f i c a n c e  

a s  r i s k  f a c t o r  d o e s  n o t  d i m i n i s h .

j u s t i f y i n g  t h e r a p e u t i c  i n t e r v e n t i o n .  A l t h o u g h  c o n c r e t e  

s t a t i s t i c a l  p r o o f  i s  l a c k i n g ,  t h e r e  i s  v e r y  s u g g e s t i v e  

e v i d e n c e  t h a t ,  a m o n g s t  m i d d l e - a g e d  me n ,  t h e  t r e a t m e n t  o f  

h y p e r t e n s i o n  w i l l  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  C. H. D.  ( V e t e r a n s

R e v e r s a L _ o f _ R i s k i

O b v i o u s l y  i n d i v i d u a l s  w i t h  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  a r e  a t  

p a r t i c u l a r  r i s k  b u t ,  i n  c o m m u n i t y  t e r m s ,  m i l d  h y p e r t e n s i o n  

c o n t r i b u t e s  mu c h  m o r e  t o  t h e  o c c u r r e n c e  o f  C. H. D.  As a 

g e n e r a l  g u i d e l i n e ,  t h e  J o i n t  W o r k i n g  P a r t y  r e p o r t  ( 1 9 7 6 )  

s u g g e s t e d  t h a t  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  L e v e l s  o f  1 0 0  

mmHg.  o r  m o r e  i n  men u n d e r  65 y e a r s  s h o u l d  b e  r e g a r d e d  a s

■
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A d m i n i s t r a t i o n  C o - o p e r a t i v e  S t u d y  Gr o u p  1 9 7 0 )  a n d  t h e r e  i s  

u n e q u i v o c a l  e v i d e n c e  f r o m  t h e  s a m e  s t u d y  t h a t  l i f e  i s  

p r o l o n g e d  a n d  m o r b i d i t y  f r o m  s t r o k e s ,  c o n g e s t i v e  f a i l u r e ,  

a o r t i c  a n e u r y s m  a n d  r e n a l  f a i l u r e  i s  d e l a y e d  b y

c o n t r o l l i n g  h y p e r t e n s i o n .
■

■ I
R e l a t i o n  t o  O t h e r  " R i s k  F a c t o r s : "

W h i l s t  t h e  r i s k  o f  C . H . D .  i s  h i g h  a m o n g s t  

h y p e r t e n s i v e s  i t  i s  n o t  u n i f o r m l y  s o ,  f o r ,  a l t h o u g h  t h e  

r i s k  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  h e i g h t  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  

i t  v a r i e s  w i d e l y  d e p e n d i n g  o n  a s s o c i a t e d  f a c t o r s  a l s o  

c o n t r i b u t i n g  t o  i t .  C o e x i s t i n g  i n c r e a s e d  l i p i d  l e v e l s  

i n f l u e n c e  t h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  a n y  b l o o d  p r e s s u r e  

l e v e l  a n d  t o  f u r t h e r  c o m p o u n d  t h e  d i f f i c u l t y ,  a t  a n y  g i v e n  

c o m b i n a t i o n  o f  l i p i d  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  l e v e l s ,  t h e  r i s k  

i s  m a r k e d l y  i n f l u e n c e d  by  o t h e r  c o e x i s t i n g  f a c t o r s  s u c h  a s  

c i g a r e t t e  s m o k i n g .  R i s k  i s  f u r t h e r  i n c r e a s e d  i f  t h e r e  i s  

e l e c t r o - c a r d i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  l e f t  v e n t r i c u l a r  

h y p e r t r o p h y .  R i s k  c a n  be  s h o w n  t o  mo u n t  p r o g r e s s i v e l y  i n  

p r o p o r t i o n  t o  t h e  n u m b e r  o f  a b n o r m a l i t i e s  p r e s e n t  i n  

a d d i t i o n  t o  h y p e r t e n s i o n .

Me c h a n i s m  o f  t h e  R i s k  f r o m H y p e r t e n s i o n

T h e  e x a c t  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  a r a i s e d  s y s t e m i c  

a r t e r i a l  p r e s s u r e  r e s u l t s  i n  a t h e r o s c l e r o s i s  i s  s t i l l  a 

m a t t e r  o f  c o n j e c t u r e .  I t  s e e m s  a t h e r o s c l e r o s i s  d o e s  n o t

, 1
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o c c u r  a t  r a n d o m  L o c a t i o n s  b u t  r a t h e r  a t  s p e c i f i c  s i t e s  o f  

p r e d i l e c t i o n  w h i c h  c a n  be  p r e c i s e l y  d e f i n e d  a n d  p r e d i c t e d  

CTe xon  1 9 7 7 ) .  A n o r m a l  o r  i d e a l  r a n g e  o f  b l o o d  v o l u m e  f o r  

a n y  g i v e n  v e s s e l  r e q u i r e s  a r a n g e  o f  p r e s s u r e s  a n d  b l o o d  

f l o w  r a t e s  w h i c h  w i l l  n o t  d a m a g e  t h e  v e s s e l  w a l l .  I t  i s  

l i k e l y ,  t h a t  i n  h y p e r t e n s i o n ,  t h e  m a j o r  f a c t o r  i s  l o c a l  

e n d o t h e l i a l  d a m a g e  c a u s e d  by i n c r e a s e d  s h e a r i n g  s t r e s s e s  

a n d  t u r b u l e n c e .  H o w e v e r ,  a l t e r e d  b l o o d  f l o w  p a t t e r n s  

w i t h i n  a n  a r t e r y  a l s o  a f f e c t  c e r t a i n  f u n c t i o n a l  p a r a m e t e r s  

s u c h  a s  t h e  f l u x  o f  p r o t e i n  a c r o s s  t h e  e n d o t h e l i a l  b a r r i e r  

( F r y  1 9 7 3 ) .  F r y  h a s  a l s o  s h o w n  t h a t ,  i n  e x p e r i m e n t a l  

m o d e l s ,  s h e a r i n g  s t r e s s e s  e x c e e d i n g  4 mN/ c m c a u s e  

e n d o t h e l i a l  c e l l s  t o  b e c o m e  d e f o r m e d  a n d  u l t i m a t e l y  e r o d e d  

f r o m  t h e  s u b e n d o t h e l i a l  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  E x p o s u r e  o f  

t h e  s u b e n d o t h e L i u r n  i s  f o l l o w e d  by  t h e  f o r m a t i o n  o f  m u r a l  

t h r o m b i  a n d  s u b s e q u e n t l y  b y  a f i b r o m u s c u l a r  p l a q u e  a s  

d e s c r i b e d  i n  C h a p e r  I .

A f u r t h e r  p o s s i b l e  m e c h a n i s m  f o r  t h e  r i s k  a s s o c i a t e d  

w i t h  h y p e r t e n s i o n  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  by T e x o n  ( 1 9 7 7 ) .  He 

p o s t u l a t e s  t h a t  t h e  l o c a l l y  d e c r e a s e d  l a t e r a l  f o r c e s ,  

o c c u r r i n g  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  i n c r e a s e d  b l o o d  v e l o c i t y ,  

a c t  a s  t h e  i n i t i a l  s t i m u l u s  p r o d u c i n g  t h e  i n t i m a i  

p r o l i f e r a t i o n  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a t h e r o s c l e r o s i s .  On c e  a 

p l a q u e  d o e s  d e v e l o p  i t s  p r e s e n c e  c a u s e s  d i s t o r t i o n  o f  t h e  

b l o o d  f l o w  e x t e n d i n g  f u r t h e r  t h e  a r e a  o f  i n t i m a i  d a m a g e .
;

"(5
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CI GARETTE- SMOKI NG.

E x p e r t  c o m m i t t e e s  i n  ma n y  c o u n t r i e s  h a v e  c o n c l u d e d  

t h a t  c i g a r e t t e  s m o k i n g  i s  a m a j o r  " r i s k  f a c t o r "  i n  

c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  E v i d e n c e  f r o m  s e v e r a l  l a r g e  

s t u d i e s  p u t s  t h e  r i s k  f o r  s m o k e r s  o f  d y i n g  f r o m  C. H. D,  a t  

a b o u t  t w i c e  t h a t  f o r  n o n - s m o k e r s .  ( J o i n t  W o r k i n g  P a r t y  

r e p o r t  1 9 7 6 ) ,  The  r i s k  i s  g r e a t e s t  a m o n g s t  h e a v y  s m o k e r s  

( s m o k i n g  m o r e  t h a n  2 0  c i g a r e t t e s  d a i l y )  a n d  i n  t h o s e  wh o  

s t a r t  s m o k i n g  a t  a n  e a r l y  a g e .  T h e  r e l a t i o n s h i p  w i t h  

s m o k i n g  i s  s t r o n g  i n  y o u n g  p e o p l e  a n d  w e a k e n s  w i t h  a g e .  

I n  a s t u d y  o f  m a l e  B r i t i s h  d o c t o r s  D o l l  a n d  H i l l  (1 96 4)  

r e p o r t e d  t h a t  t h e  d e a t h  r a t e  d u e  t o  C. H. D.  i n  s m o k e r s  a g e d  

35  -  44  y e a r s  wa s  a b o u t  f i v e  t i m e s  t h a t  o f  n o n - s m o k e r s  i n  

t h e  s a m e  a g e  r a n g e .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  f a l l  

i n  r e l a t i v e  r i s k  i n  s m o k e r s  w i t h  a g e  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  

p r o g r e s s i v e  e l i m i n a t i o n  o f  i n d i v i d u a l s  p a r t i c u l a r l y  

s u s c e p t i b l e  t o  i t s  e f f e c t .  S o m e ,  b u t  n o t  a l l ,  s t u d i e s  

s h o w  t h a t  h e a v y  c i g a r e t t e  s m o k i n g  i n c r e a s e s  t h e  r i s k  o f  

s u d d e n  d e a t h .

Re v e  r s a l  o f  R i s k :

Many r e p o r t s  h a v e  s h o w n  a r e d u c e d  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  

m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  o r  o f  d e a t h  f r o m  C. H. D.  i n  t h o s e  who 

s t o p  s m o k i n g ,  D o l l  a n d  P e t o  ( 1 9 7 6 )  r e p o r t e d  t h a t  

c e s s a t i o n  o f  c i g a r e t t e  s m o k i n g  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a 

r e d u c e d  r i s k  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  a n d  W i l h e l m s s o n  e t  a l

___
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( 1 9 7  5)  r e p o r t e d  a s i m i l a r  r e d u c t i o n  i n  r i s k  i n  p a t i e n t s  

who s t o p p e d  s m o k i n g  a f t e r  a c o r o n a r y  a t t a c k .

Th e  i m p a c t  o f  g i v i n g  up  s m o k i n g  on t o t a l  m o r t a l i t y  i s  

l e s s  h o w e v e r  t h a n  t h e  i m p a c t  on  C. H. D.  i n c i d e n c e  ( G o r d o n  

e t  a l  1 9 7 4 ) .  A l t h o u g h  a r a p i d  f a l l  o f  C. H. D,  m o r t a l i t y  

o c c u r s  w i t h i n  t h e  f i r s t  y e a r ,  i t  ma y  t a k e  t e n  y e a r s  o r  

m o r e  f o r  t h e  d e a t h  r a t e  o f  e x - s m o k e r s  t o  r e a c h  t h a t  o f  

n o n - s m o k e r s .  ( B a l l  a n d  T u r n e r  1 9 7 4 ) .

R e l a t i o n  t o  O t h e r  " R i s k  F a c t o r s : "

The  r e l a t i v e  r i s k  o f  s m o k i n g  i s  g r e a t l y  i n c r e a s e d  by 

t h e  c o e x i s t e n c e  o f  o t h e r  r i s k  f a c t o r s  s u c h  a s  h y p e r t e n s i o n  

o r  r a i s e d  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s .  I n  t e r m s  o f  

c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e ,  t h e  r i s k  i s  g r e a t e s t  f o r  m e n ,  

u n d e r  t h e  a g e  o f  6 5 ,  wh o  h a v e  e v i d e n c e  o f  h y p e r t e n s i o n ,  

h y p e r c h o l e s t e r o l a e m i a  o r  d i a b e t e s  m e l l i t u s  o r  wh o  h a v e  

u n e x p l a i n e d  EC6 a b n o r m a l i t i e s  s u c h  a s  l e f t  v e n t r i c u l a r  

h y p e  r t  r o p h y .

Me c h a n i s m o f  t h e  R i s k  o f  C i g a r e t t e  S mo k i n g :

T h e  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  a r e  n o t  e n t i r e l y  c l e a r .  

E n d o t h e l i a l  d a m a g e  ma y  o c c u r  a s  a r e s u l t  o f  i n c r e a s e s  i n  

h e a r t  r a t e ,  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  f r e e  f a t t y  a c i d  a n d  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  i n d u c e d  b y  t h e  n i c o t i n e  s t i m u l a t e d  

i n c r e a s e  i n  c a t e c h o l a m i n e s  ( T a y l o r  e t  a l  1 9 7 4 ) .  F r o s t  

( 1 9 7 3 )  e x p o s e d  r a b b i t s  t o  c i g a r e t t e  s m o k e  a n d  f o u n d  t h a t  

t h e y  s u f f e r e d  f o c a l  l o s s e s  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s  w i t h
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s u b s e q u e n t  d e p o s i t i o n  o f  p l a t e l e t s  o n  t h e  e x p o s e d

s u b e n d o t h e l i a l  t i s s u e .  A b n o r m a l i t i e s  h a v e  a l s o  b e e n
'

d e s c r i b e d  i n  t h e  e n d o t h e l i a l  l i n i n g s  o f  u m b i l i c a l  a r t e r i e s  

o f  n e o n a t e s  w h o s e  m o t h e r s  s m o k e d  ( A s m u s s e n  a n d  K j e l d s e n  

1 9 75 )  .

P r e c u r s o r s  o f  m u t a g e n s  s u c h  a s  a r y l  h y d r o c a r b o n s  

p r e s e n t  i n  c i g a r e t t e  s mo k e  ma y  be  i m p o r t a n t  i n  i n i t i a t i n g  

s m o o t h  m u s c l e  c e l l  p r o l i f e r a t i o n ,  a r o l e  w h i c h  w o u l d  f i t  

i n t o  t h e  m o n o c l o n a l  t h e o r y  o f  a t h e r o g e n e s i s ,  ( B e n d i t t  

1 9 77 )  .

The  a p p a r e n t l y  p r o m p t  d r o p  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  C. H. D.  

wh e n  men s t o p  s m o k i n g  s u g g e s t s  t h a t  s m o k i n g  h a s  s o me  n o n -  

c u m u l a t i v e ,  t r a n s i e n t ,  r e v e r s i b l e  t r i g g e r i n g  e f f e c t  w h i c h  

ma y  b e  m o r e  i m p o r t a n t  t h a n  a n y  d i r e c t  i n f l u e n c e  o n  

a t h e r o g e n e s i s .  I n h a l e d  c i g a r e t t e  s m o k e  ma y  i n c r e a s e  

p l a t e l e t  a d h e s i v e n e s s ,  r a i s e  c a r b o x y  h a e m o g l o b i n  l e v e l s  

a n d  i n c r e a s e  m y o c a r d i a l  i r r i t a b i l i t y .  The  f a c t  t h a t  t h e r e

i s  l i t t l e  i n c r e a s e d  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  c i g a r  a n d  p i p e
■

s m o k i n g  s u g g e s t s  t h a t  s o me  p a r t i c u l a r  a s p e c t  o f  c i g a r e t t e  

s m o k i n g ,  p o s s i b l y  i n h a l a t i o n ,  i s  a ke y  f a c t o r .

PLASMA L I P I D S .

An a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  l i p i d  m e t a b o l i s m  a n d  

a t h e r o s c l e r o s i s  h a s  l o n g  b e e n  i n f e r r e d .  C h o l e s t e r o l  a n d

t r i g l y c e r i d e s  a r e  t r a n s p o r t e d  i n  t h e  p l a s m a  b o u n d  t o  

p r o t e i n s  i n  t h e  f o r m  o f  l i p o p r o t e i n s .  T h e r e  a r e  f o u r

m a j o r  f a m i l i e s  o f  p l a s m a  l i p o p r o t e i n s :  t h e  c h y l o m i c r o n s  

w h i c h  t r a n s p o r t  t h e  e x o g e n o u s  o r  d i e t a r y  t r i g l y c e r i d e ;  t h e
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v e r y  Low d e n s i t y  L i p o p r o t e i n s  ( V . L . D . L . )  o r  p r e - ^  

L i p o p r o t e i n s ,  w h i c h  c a r r y  t h e  e n d o g e n o u s  t r i g l y c e r i d e ;  t h e  

l ow d e n s i t y  L i p o p r o t e i n s  ( L. D. L. )  o r  p  l i p o p r o t e i n s  w h i c h  

r e p r e s e n t  t h e  m a j o r  t r a n s p o r t  v e h i c l e  f o r  c h o l e s t e r o l ;  a nd  

t h e  h i g h  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s  ( H D D  o r  OC l i p o p r o t e i n s ,  

w h o s e  m a i n  l i p i d  c o m p o n e n t s  a r e  p h o s p h o l i p i d  a n d

c h o l e s t e r o l  e s t e r s .

L i p i d  a n d  l i p o p r o t e i n  s t u d i e s  i n  t h e  p a s t  h a v e  

g e n e r a l l y  e m p h a s i s e d  t h e  p o s i t i v e  r e l a t i o n s h i p  o f  t o t a l

c h o l e s t e r o l ,  LDL,  VLDL a n d  t r i g l y c e r i d e  t o  t h e  r i s k  o f  

C. H. D.  ( G o f m a n  e t  a l  1 9 6 6 ;  K a n n e l  e t  a l  1 9 7 1 ) ,  T h e  

h i g h e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n y  one  o f  t h e s e  b l o o d  l i p i d s  

t h e  g r e a t e r  t h e  r i s k  o f  C. H. D,  H o w e v e r ,  a r e p o r t  o n  a 

c o h o r t  o f  t h e  F r a m i n g h a m  s t u d y  p o p u l a t i o n ,  a g e d  4 9 -  82 

y e a r s  ( G o r d o n  e t  a l  1 9 7 7 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t ,  i n  t h i s  a g e  

r a n g e ,  t h e  m a j o r  p o t e n t  l i p i d  " r i s k  f a c t o r "  w a s  HDL 

c h o l e s t e r o l  w h i c h  h a d  a n  i n v e r s e  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e

i n c i d e n c e  o f  C. H. D.  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  l o w e r  t h e  HDL 

l e v e l ,  t h e  g r e a t e r  t h e  r i s k  o f  C. H. D.

R e c o g n i t i o n  o f  t h e  i m p a c t  o f  HDL on  C. H. D,  i s  n o t  

n e w .  I n  1 9 5 1  B a r r  e t  a l .  c o m m e n t e d  o n  t h e  r e d u c t i o n  o f o (  

l i p o p r o t e i n  i n  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  t h i s  wa s  s o o n  c o n f i r m e d
'

by a r e p o r t  f r o m  F i n l a n d  ( N i k k i  l a  1 9 5 3 ) .  I n  v a r i o u s  c a s e  

c o n t r o l  s t u d i e s ,  HDL l e v e l s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  be  l o w e r  i n  

p a t i e n t s  w i t h  C. H. D.  t h a n  i n  c o n t r o l s .  ( O l i v e r  a n d  Bo y d  

1 9 5 5 ;  K e y s  a n d  F i d a n z a  1 9 6 0 ) .  S i m i l a r l y  i n  p r o s p e c t i v e  

s t u d i e s ,  G o f ma n  e t  a l  ( 1 9 6 6 )  r e p o r t e d  l o w e r  HDL l e v e l s  i n  

y o u n g  me n  i n  whom C. H. D.  l e v e l s  s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p e d .

I t  s e e m s  t h a t ,  f o r  men a t  l e a s t ,  HDL i s  a s i g n i f i c a n t
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" r i s k  f a c t o r "  f o r  C. H. D.  e v e n  i n  t h e  y o u n g e r  a g e  r a n g e s .  

Low l e v e l s  o f  HDL a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  

C . H . D .

Th e  F r a m i n g h a m  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  t h a t ,  a t  l e a s t  i n  

o l d e r  m e n ,  ( a g e d . 4 9  -  82  y e a r s )  HDL c h o l e s t e r o l  i s  t h e  

m a j o r  p o t e n t  l i p i d  " r i s k  f a c t o r "  a n d  e l e v a t e d  LDL l e v e l s  

a r e  a l e s s  s i g n i f i c a n t  r i s k  f o r  C. H. D.  t h a n  a r e  d e p r e s s e d  

HDL l e v e l s .  ( G o r d o n  e t  a l  1 9 7 7 ) .  LDL c h o l e s t e r o l  i s  

h o w e v e r  a l s o  a " r i s k  f a c t o r " ,  t h e r e  b e i n g  a p o s i t i v e

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  LDL l e v e l s  a n d  C. H. D.  LDL i s  a

s t r o n g e r  " r i s k  f a c t o r "  i n  me n  a t  y o u n g e r  a g e s  t h a n  a t  

o l d e r  a g e s  ( Go f ma n  e t  a l  1 9 6 6 ) .

R a i s e d  s e r u m  t r i g l y c e r i d e  c o n c e n t r a t i o n s  h a v e  a l s o  

b e e n  c o n n e c t e d  w i t h  C. H. D.  b u t  t h e  e v i d e n c e  r e m a i n s

s o m e w h a t  a m b i v a l e n t .  I n  t h e  F r a m i n g h a m  s t u d y ,  

t r i g l y c e r i d e s  s e e m t o  be  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n c i d e n c e  o f  

C. H. D.  o n l y  i n  w o m e n  a n d  t h e n  o n l y  w h e n  t h e  l e v e l s  o f  

o t h e r  l i p i d s  a r e  n o t  t a k e n  i n t o  a c c o u n t .  ( G o r d o n  e t  a l  

1 9 7 7 ) .  F a m i l i a l  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  s e e m s  n o t  t o  be  

a s s o c i a t e d  w i t h  a h i g h  i n c i d e n c e  o f  i s c h a e m i c  h e a r t  

d i s e a s e  ( B r u n z e l l  e t  a l  1 9 7 6 )  a n d  i t  i s  u n c o m m o n  a m o n g  

p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  a n d  t h e i r

r e l a t i v e s  ( G o r d o n  a n d  K a n n e l  1 9 7 6 ) .

A p r o s p e c t i v e  s t u d y  o f  1 6 4 8  F i n n i s h  men a g e d  50 -  53 

y e a r s ,  h o w e v e r ,  d e m o n s t r a t e d  a s i g n i f i c a n t  i n d e p e n d e n t  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  i n  e x c e s s  o f  1 . 7  

m m o l / L  a n d  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  m o r t a l i t y  ( P e l k o n e n  e t  

a I 1 9 7 7 ) .
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R e v e r s i b i l i t y  o f  R i s k :

Wh a t  e v i d e n c e  i s  t h e r e  t h a t  l o w e r i n g  p l a s m a  l i p i d s  

a f f e c t s  t h e  r i s k ,  o f  C. H. D. ?  A r m s t r o n g  a n d  Me g a n  ( 1 9 7 5 )  

r e p o r t e d  r e g r e s s i o n  o f  e x p e r i m e n t a l  a t h e r o s c l e r o s i s  i n  

p r i m a t e s  f e d  a f a t  m o d i f i e d  d i e t .

C o n t r o l l e d  t r i a l s  o f  f a t  -  m o d i f i e d  d i e t s  i n  t h e  

p r i m a r y  p r e v e n t i o n  o f  C. H. D.  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

r e d u c t i o n  o f  p l a s m a  l i p i d s  b y  c o n t r o l l i n g  d i e t  ma y  b e  

b e n e f i c i a l  i n  t h e  p r i m a r y  p r e v e n t i o n  o f  C. H. D.  ( D a y t o n  e t  

a l  1 9 6 9 ;  M i e t t i n e n  e t  a l  1 9 7 2 ) .  R e s u l t s  o f  s e c o n d a r y  

p r e v e n t i o n  s t u d i e s  a r e  l e s s  e n c o u r a g i n g ,  H y p o l i p i d a e m i c  

d r u g s  d i d  n o t  r e d u c e  t h e  C. H. D.  m o r t a l i t y  i n  t h e  C o r o n a r y  

D r u g  P r o j e c t  ( C o r o n a r y  D r u g  P r o j e c t  R e s e a r c h  G r o u p  1 9 7 5 )  

b u t  t h e y  w e r e  g i v e n  w i t h o u t  r e g a r d  t o  t h e  p r e s e n c e  o r  t y p e  

o f  p l a s m a  l i p o p r o t e i n  d i s o r d e r .  I t  ma y  b e  t h a t  d r u g  

t h e r a p y  c o u l d  p r o v e  m o r e  u s e f u l  i f  u s e d  o n l y  w h e n  

s p e c i f i c a l l y  i n d i c a t e d .

A s s o c i a t i o n  w i t h  O t h e r  " R i s k  F a c t o r s " :

A s t r o n g  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  p l a s m a  

HDL l e v e l  a n d  w e i g h t  a n d  s o m e w h a t  w e a k e r  a s s o c i a t i o n s  

e x i s t  b e t w e e n  HDL l e v e l s  a n d  g l u c o s e  i n t o l e r a n c e  a n d  

s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( G o r d o n  e t  a l  1 9 7 7 ) .  No 

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  w i t h  e i t h e r  

c i g a r e t t e  s m o k i n g  o r  l e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y .
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Me c h a n i s m  o f  R i s k :

The  l i p i d s  f o u n d  i n  f i b r o l i p i d  a t h e r o m a t o u s  p l a q u e s '  

c o n s i s t  e s s e n t i a l l y  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  c e r t a i n  o t h e r  

s t e r o i d s ,  p h o s p h o l i p i d s  a n d  a s m a l l  a m o u n t  o f  

t r i g l y c e r i d e .  T h e s e  l i p i d s  a r e  o f  c o u r s e  a l s o  p r e s e n t  i n  

l e s i o n " f r e e  a r e a s  o f  a r t e r i a l  i n t i m a  a n d  t h e r e  h a s  b e e n  

c o n s i d e r a b l e  d e b a t e  a s  t o  how a n d  wh y  c h o l e s t e r o l ,  i n  

p a r t i c u l a r ,  a c c u m u l a t e s  i n  t h e  v e s s e l  w a l l s .

P r e f o r m e d  c h o l e s t e r o l  i s  t r a n s p o r t e d  i n  t h e  p l a s m a  

a t t a c h e d  t o  v e r y  l ow d e n s i t y  ( VLDL) ,  l ow d e n s i t y  ( LDL)  o r  

h i g h  d e n s i t y  ( HDL)  l i p o p r o t e i n .  VLDL i s  c a t a b o l i z e d  

w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  i t s  m e t a b o l i t e s  r e t u r n e d  t o  t h e  

l i v e r ,  b u t  b o t h  LDL a n d  HDL a r e  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  

v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m  b y  a p r o c e s s  o f  m i c r o p i n o c y t o s i s  

( S t e i n  a n d  S t e i n  1 9 7 3 ) .  LDL c a r r i e s  s o m e  t w e n t y  t i m e s  

m o r e  c h o l e s t e r o l  t h a n  HDL a n d  i s  t a k e n  m o r e  e a s i l y  i n t o  

t h e  i n t i m a i  c e l l s  w h e r e  i t  i s  d e g r a d e d  b y  l y s o z y m e s  a n d  

d e p o s i t s  i t s  c h o l e s t e r o l .  HDL a c c o u n t s  f o r  o n l y  a s m a l l  

p r o p o r t i o n  o f  i n t i m a i  c h o l e s t e r o l  ( S m i t h  1 9 7  4 ) .

R e c e n t  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  HDL ma y  c o n s t i t u t e  a 

f a c t o r  w h i c h  i n  f a c t  i n h i b i t s  t h e  n e t  a c c u m u l a t i o n  o f  

l i p i d  i n  t h e  i n t i m a  ( E r i k s s o n  a n d  C a r l s o n  1 9 7 3 ;  M i l l e r  a n d  

M i l l e r  1 9 7 5 ) .  B o n d j e r s  a n d  B j o r k e r u d  ( 1 9 7 3 )  d e m o n s t r a t e d  

t h a t  w h e n  a t h e r o s c l e r o t i c  r a b b i t  a o r t a  w a s  i n c u b a t e d  i n  

HDL t h e  c h o l e s t e r o l  c o n t e n t  o f  t h e  l e s i o n s  f e l l .  I t  s e e m s  

l i k e l y  t h a t  HDL e x e r t s  a n  o p p o s i t e  e f f e c t  t o  LDL i n  t h a t  

i t  p r o m o t e s  c h o l e s t e r o l  r e t r i e v a l  f r o m  t h e  s a m e  c e l l s .
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T h u s  t h ^ r e  a r e  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s  t o  e x p l a i n  s o m e  o f  

t h e  c l i n i c a l  c o r r e l a t i o n s  w h i c h  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d :  

p r e m e n o p a u s a l  f e m a l e s  h a v e  h i g h e r  HDL l e v e l s  t h a n  m e n ,  

r e g u l a r  e x e r c i s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e s  i n  HDL,  a n d  

t h e  F r a m i n g h a m ,  T r o m s o  a n d  I s r a e l i  g r o u p s  o b s e r v a t i o n s  

t h a t  HDL i s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  C. H. D.  m o r b i d i t y ,  ( G o r d o n  

e t  a I 1 9 7 7 ;  M i l l e r  e t  a l  1 9 7 7 ;  G o l d b o u r t  a n d  M e d a l i e  

1 9 7 9 ) .

'ij

O t h e r _ D i e t a r % _ F a c t g r s i

I n  1 97 7 ,  M o r r i s  e t  a l  r e p o r t e d  t h a t  CHD i n c i d e n c e  w a s

h i g h e s t  i n  t h o s e  t a k i n g  t h e  l o w e s t  i n t a k e  o f  d i e t a r y  f i b r e
.

a n d  t h a t  CHD i n c i d e n c e  wa s  i n v e r s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t o t a l  

e n e r g y  i n t a k e .  A h i g h  e x t r a c t i o n  r a t e  o f  f l o u r  r e s u l t s  i n  

r e d u c e d  l e v e l s  o f  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s  ( S i n c l a i r  1 9 7 7 ) .

O l i v e r  ( 1 9 7 9 )  h a s  s u g g e s t e d  how e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s  

ma y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  d i f f e r e n t  

p r o s t a g l a n d i n  d e r i v a t i v e s  a n d  t h u s  on  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  

p l a t e l e t  a g g r e g a t i n g  a n d  a n t i - a g g r e g a t i n g  i n f l u e n c e s  a n d  

p o s s i b l e  t h r o m b o g e n i c  m e c h a n i s m s .  T h e r e  i s  g o o d  e v i d e n c e  

t h a t  v e g e t a r i a n s  h a v e  a l o w e r  i n c i d e n c e  o f  CHD t h a n  n o n 

v e g e t a r i a n s  ( P h i l i p s  e t  a l  1 9 7 8 )  b u t  t h i s  ma y  n o t  b e  

r e l a t e d  t o  d i e t  a l o n e  s i n c e  v e g e t a r i a n s  a l m o s t  c e r t a i n l y  

d i f f e r  f r o m  n o n - v e g e t a r i a n s  i n  o t h e r  c h a r a c t e r i s t i c s .

i
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OTHER " RI S K FACTORS" .

Ma n y  o t h e r  f a c t o r s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  a s  b e i n g  

i m p o r t a n t  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  C. H. D.  I n  e n d o c r i n e

m a j o r i t y  o f  p i l l  u s e r s  who  d e v e l o p  c l i n i c a l  C. H. D.  h a v e  a t  

l e a s t  o n e  o t h e r  " r i s k  f a c t o r "  -  h y p e r l i p i d a e m i a ,  

h y p e r t e n s i o n  o r  c i g a r e t t e  s m o k i n g .  I t  i s  p r o b a b l e  t h a t

d i s o r d e r s ,  s u c h  a s  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  v a r i o u s  m e t a b o l i c

f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  h y p e i — l i p i d a e m i a ,  o b e s i t y  a n d  p e r h a p s

h y p e r t e n s i o n ,  ma y  c o m b i n e  t o  p u t  a n  i n d i v i d u a l  a t  r i s k .
.

To f u r t h e r  c o m p l i c a t e  m a t t e r s ,  a n t i  d i a b e t i c  t h e r a p y ,  d i e t ,  

o r a l  a g e n t s  a n d  i n s u l i n  h a v e  a l l  a t  s o me  t i m e  b e e n  a c c u s e d  

o f  i n c r e a s i n g  t h e  r i s k  ( J o i n t  W o r k i n g  P a r t y  R e p o r t  1 9 7 6 ) .

The  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  o b e s i t y  

i s  s t i l l  c o n t r o v e r s i a l .  O b e s i t y  i s  u s u a l l y  a s s o c i a t e d

w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  - o t h e r  " r i s k  f a c t o r s "  s u c h  a s  

h y p e r t e n s i o n ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  o r  e l e v a t e d  p l a s m a  l i p i d  

l e v e l s  a n d  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  o b e s i t y  i s  i m p o r t a n t  a s  a
■

r i s k  m a i n l y  b e c a u s e  o f  t h e s e  a s s o c i a t i o n s .  The  c o n s e n s u s  

o f  o p i n i o n  s e e m s  t o  b e  t h a t  e x c e s s  b o d y  w e i g h t  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  a s  a r e l a t i v e l y  l o w  r a n k e d  " r i s k  f a c t o r " ,  

( P e l k o n e n  e t  a l  1 9 7 7 ) .

T h e  r o l e  o f  p h y s i c a l  a c t i v i t y  a n d  p e r s o n a l i t y  a s ,  

i n d e p e n d e n t  " r i s k  f a c t o r s "  o f  C. H. D,  h a v e  b e e n  w i d e l y  

e x a m i n e d ,  b u t  t h e s e  h a v e  p r o v e n  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  

e v a l u a t e .

T h e  o r a l  c o n t r a c e p t i v e  p i l l  h a s  b e e n  a c c u s e d  o f  

c a u s i n g  a r i s k  o f  C . H . D .  I n  u n d e r  45  y e a r  o l d s  t h e
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o r a l  c o n t r a c e p t i v e s  a d d  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  r i s k  o f  

d e v e l o p i n g  C. H. D.  o n l y  i n  t h o s e  a l r e a d y  a t  i n c r e a s e d  r i s k .

CONCLUSI ON.

The  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  C. H. D.  i s  i n c r e a s e d  i n  c e r t a i n  

i d e n t i f i a b l e  g r o u p s  o f  i n d i v i d u a l s .  Some  o f  t h o s e  f a c t o r s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  C. H. D.  c a n n o t  b e  

m o d i f i e d -  Of  t h o s e  " r i s k  f a c t o r s "  w h i c h  a r e  m o d i f i a b l e ,  

h y p e r t e n s i o n ,  b l o o d  l i p i d  l e v e l s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k i n g  a r e  

g e n e r a l l y  h e l d  t o  be  m o s t  i m p o r t a n t .

Mu c h  r e s e a r c h  h a s  b e e n  c a r r i e d  o u t  i n  a n  a t t e m p t  t o  

i m p l i c a t e  a n d  t o  e x p l a i n  t h e  p o s s i b l e  i m p l i c a t i o n  o f  t h e s e  

v a r i o u s  " r i s k  f a c t o r s "  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  

a t h e r o s c l e r o t i c  l e s i o n s  b e  i t  by  e n d o t h e l i a l  d a m a g e  o r  by  

e n h a n c i n g  t h e  l i k e l i h o o d  o f  a b n o r m a l  c e l l u l a r  

p r o l i f e r a t i o n .  E a c h  o f  t h e s e  " r i s k  f a c t o r s "  h o w e v e r  ma y  

a l s o  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  e v o l u t i o n  o f  p l a q u e s  b y  

i n c r e a s i n g  t h e  c h a n c e s  o f  t h r o m b u s  f o r m a t i o n  a n d / o r  

p e r s i s t e n c e .

C. H. D.  m o r t a l i t y  h a s  f a l l e n  i n  t h e  USA i n  t h e  p a s t  15 

y e a r s  a n d  mo r e  s o  t h a n  m o r t a l i t y  f r o m  o t h e r  c a u s e s  ( G o r d o n  

a n d  T h o m  1 9 7  5 ) .  Why  t h i s  s h o u l d  h a v e  o c c u r r e d  i s  

d i f f i c u l t  t o  d e f i n e  s i n c e  t h e  ' A m e r i c a n  wa y  o f  l i f e '  h a s  

a p p a r e n t l y  c h a n g e d  q u i t e  r a d i c a l l y  o v e r  t h i s  p e r i o d  w i t h  

a l t e r e d  d i e t a r y ,  s m o k i n g  a n d  p h y s i c a l  a c t i v i t y  h a b i t  a n d  

i m p r o v e d  t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n .

I
I

-

I
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CHAPTER I I I .

THE FI BRI NOLYTI C SYSTEM-  

BASI C COMPONENTS AND MECHANISMS

I NTRODUCTI ON.

i"

Ma n y  p r o t e o l y t i c  e n z y m e s  a r e  c a p a b l e  o f  d i g e s t i n g  

f i b r i n  b u t  t h e  t e r m  " f i b r i n o l y s i s "  i s ,  by  c o n v e n t i o n ,  

u s u a l l y  c o n f i n e d  t o  t h e  s p e c i f i c  p r o c e s s  o f  f i b r i n  

d e g r a d a t i o n  c a u s e d  by t h e  s p l i t t i n g  o f  a l i m i t e d  n u m b e r  o f  

p e p t i d e  b o n d s  b y  p L a s m i n  g e n e r a t e d  i n  t h e  p l a s m i n o g e n -  

p l a s m i n  s y s t e m .  I n  e s s e n c e  t h i s  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  

c o n s i s t s  o f  a n u m b e r  o f  e l e m e n t s  w h i c h  e i t h e r  p r o m o t e  o r  

i n h i b i t  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a p o l y p e p t i d e  p r o e n z y m e ,  ■

p l a s m i n o g e n ,  t o  t h e  a c t i v e  s e r i n e  p r o t e a s e ,  p l a s m i n .

P l a s m i n  h a s  a b r o a d  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  b u t  i s  r e n d e r e d  

r e l a t i v e l y  s p e c i f i c  f o r  f i b r i n  i n  v i v o  b y  t h e  n a t u r e  o f  

t h e  m o l e c u l a r  b i o l o g y  o f  t h e  f i b r i n ,  p l a s m i n o g e n ,  p l a s m i n  

a n d  a n t i p l a s m i n  i n t e r a c t i o n s .  T h i s  s p e c i f i c  a n d  l i m i t e d  

p r o c e s s  a l l o w s  c l o t  d i s s o l u t i o n  t o  o c c u r  w i t h o u t  t h e  r i s k  

o f  w i d e s p r e a d  p r o t e o l y s i s  o f  o t h e r  p r o t e i n s  t h r o u g h o u t  t h e

b o d y .

I n  t h i s  c h a p t e r  c u r r e n t  c o n c e p t s  r e g a r d i n g  t h e  b a s i c  

c o m p o n e n t s  a n d  m e c h a n i s m s  o f  f i b r i n o l y s i s  a n d  i t s  

i n d u c t i o n  w i l l  b e  r e v i e w e d .  S i n c e  t h e  l i t e r a t u r e  on  t h e
•=:
i
Î
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f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  i s  v a s t ,  t h i s  r e v i e w  m u s t  o f  n e c e s s i t y  

b e  s e l e c t i v e .

P r o b a b l y  b e c a u s e  i t  i s  s e l d o m  o b t r u s i v e  e n o u g h  t o  

a t t r a c t  a t t e n t i o n ,  i t  i s  o n l y  w i t h i n  t h e  p a s t  q u a r t e r  

c e n t u r y  t h a t  f i b r i n o l y s i s  h a s  b e e n  a p p r e c i a t e d  a s  t h e  

m a n i f e s t a t i o n  o f  a c o - o r d i n a t e d  p h y s i o l o g i c a l  s y s t e m .

F i b r i n o l y s i s  h a s  h o w e v e r  b e e n  k n o wn  a s  a p h e n o m e n o n
, ,

f o r  a b o u t  2 0 0  y e a r s .  As l o n g  a g o  a s  17 94  H u n t e r  r e c o r d e d  

t h a t  i n  a n i m a l s  c h a s e d  t o  e x h a u s t i o n ,  t h e  b l o o d  r e m a i n e d  

f l u i d  i n  t h e  v e s s e l s  a n d  d i d  n o t  c l o t  wh e n  i t  wa s  r e m o v e d  

f r o m  t h e  b o d y .  I t  wa s  h o w e v e r  n o t  u n t i l  t h e  b e g i n n i n g  o f  

t h i s  c e n t u r y  t h a t  M o r a w i t z  ( 1 9 0 6 )  p r o v i d e d  a p a r t i a l  

e x p l a n a t i o n  f o r  H u n t e r ' s  o b s e r v a t i o n s  wh e n  he  d i s c o v e r e d  

t h a t  t h e  b l o o d  f r o m  s u d d e n - d e a t h  v i c t i m s  c o n t a i n e d  n o  

f i b r i n o g e n  a n d  f u r t h e r  t h a t  b l o o d  f r o m  t h e s e  v i c t i m s  

d e s t r o y e d  f i b r i n o g e n  a n d  f i b r i n  i n  n o r m a l  b l o o d ,  M o r a w i t z  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  p h e n o m e n a  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  

e n z y m a t i c  a c t i v i t y  ( 1 9 0 6 ) .

S p o n t a n e o u s  d i s s o l u t i o n  o f  f i b r i n  c l o t s  i n  v i t r o  wa s  

o b s e r v e d  b y  a n u m b e r  o f  a u t h o r s .  D e n i s  ( 1 8 3  8)  o b s e r v e d  

t h a t  t h e  b l o o d  c l o t s  o b t a i n e d  i n  " w e t  c u p p i n g "  r e d i s s o l v e d  

w i t h i n  a d a y  a n d  G r e e n  ( 1 8 8 7 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  f i b r i n ,  

p r e p a r e d  f r o m  ox b l o o d ,  d i s s o l v e d  wh e n  i n c u b a t e d  i n  s a l i n e  

a n d  c o u l d  n o t  b y  " r e - c l o t t e d "  b y  t h r o m b i n .  T h e  t e r m  

f i b r i n o l y s i s  a p p e a r s  t o  h a v e  b e e n  c o i n e d  by  D a s t r e  ( 1 8 9 3 ) ,  

who  o b s e r v e d  t h a t  f i b r i n  l y s e d  wh e n  l e f t  i n  c o n t a c t  w i t h
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b l o o d  f r o m  d o g s  wh o  h a d  b e e n  r e p e a t e d l y  b l e d .  S o m e  

l o c a l i s a t i o n  o f  t h e  s o u r c e  o f  t h i s  s p o n t a n e o u s  i n  v i t r o  

f i b r i n  l y s i s  w a s  o b t a i n e d  w h e n  H e d i n  ( 1 9 0 4 )  r e p o r t e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  g l o b u l i n  f r a c t i o n  o f  ox  

b l o o d .

T o w a r d s  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  i t  b e c a m e  

o b v i o u s  t h a t  n o t  o n l y  w a s  f i b r i n  l y s e d  s p o n t a n e o u s l y  i n  

v i t r o  b u t  t h a t  l y t i c  a c t i v i t y  c o u l d  be  i n d u c e d  i n  v i t r o .  

P r o t e o l y t i c  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  i n  

c h l o r o f o r m  t r e a t e d  s e r u m  by De n y s  a n d  M a r b a i x  ( 1 8 8 9 ) ,  a n d  

i t  w a s  s h o w n  b y  D e l e z e n n e  a n d  P o z e r s k i  ( 1 9 0 3 )  t h a t  

c h l o r o f o r m  i n d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p r o b a b l y  b y  

r e m o v i n g  f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s .  Op i e  a n d  B a r k e r  (1 907)  

f o u n d  t h a t  t h e  p r o t e o l y t i c  a c t i v i t y  i n d u c e d  i n  s e r u m  i n  

v i t r o  by c h l o r o f o r m  w a s ,  l i k e  t h e  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  i n  t h e  g l o b u l i n  f r a c t i o n .

At  a b o u t  t h e  s a m e  t i m e ,  N o l f  ( 1 9 0 8 )  d e s c r i b e d  

e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  he  i n d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  

v i v o  i n  d o g s  b y  m e a n s  o f  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n s  o f  

p e p t o n e s .  He c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  l y s i s  o f  b l o o d  c l o t s  wa s  

t h e  n o r m a l  e n d - r e s u l t  o f  t h e  c o a g u l a t i o n  p r o c e s s  a n d ,  l i k e  

c o a g u l a t i o n ,  f i b r i n o l y s i s  wa s  d u e  t o  p r o t e o l y t i c  e n z y m e s .

He c o n j e c t u r e d  f u r t h e r  t h a t  t h e  l i n i n g s  o f  b l o o d  v e s s e l s  

c o n t r i b u t e d  c o m p o n e n t s  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  a n d  he  

s u g g e s t e d  -  s e v e n t y  y e a r s  a g o  -  t h a t  d i s t u r b a n c e s  o f  

f i b r i n o l y s i s  c o u l d  r e s u l t  i n  t h e  d e p o s i t i o n  o f  f i b r i n  o n  

t h e  v e s s e l  w a l l .

Th u s  e a r l y  i n  t h e  t w e n t i e t h  c e n t u r y  t h e  p h e n o m e n o n  o f  

f i b r i n o l y s i s  w a s  w e l l  r e c o g n i s e d  a n d  i t s  p r o t e o l y t i c
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n a t u r e  f a i r l y  w e l l  u n d e r s t o o d .  A l t h o u g h  t h e  i d e n t i t y  o f  

t h e  p r o t e o l y t i c  e n z y m e  wa s  u n k n o w n ,  i t  wa s  r e a l i s e d  t h a t  

t h e  e n z y m e  m u s t  n o r m a l l y  b e  i n e r t  a n d  r e q u i r e  a c t i v a t i o n .

L i t t l e  f u r t h e r  a d v a n c e  wa s  m a d e ,  h o w e v e r ,  u n t i l  a c h a n c e  

o b s e r v a t i o n  i n  t h e  f i e l d  o f  b a c t e r i o l o g y  w a s  m a d e  b y  

T i l l e t t  a n d  G a r n e r  ( 1 9 3 3 ) ,  T h e y  n o t e d  t h a t  c u l t u r e  

f i l t r a t e s  o f  h a e m o L y t i c  s t r e p t o c o c c i  l y s e d  f i b r i n  i n  h u ma n  

b l o o d  c l o t s  a n d  t h e y  a t t r i b u t e d  t h i s  a c t i v i t y  t o  t h e  

p r o d u c t i o n  b y  t h e s e  o r g a n i s m s  o f  a f i b r i n o l y t i c  e n z y m e  

" s t r e p t o c o c c a l  f i b r i n o l y s i n "  ( s t r e p t o k i n a s e ) .  I t  s o o n  

b e c a m e  e v i d e n t  t h a t  t h e  s t r e p t o c o c c a l  f a c t o r  p e r  s e  w a s  

n o t  t h e  f i b r i n o l y t i c  a g e n t .  I n  1 9 4 1  Mi  I s t o n e  r e p o r t e d

t h a t  s t r e p t o k i n a s e  c o u l d  n o t  l y s e  p u r i f i e d  h u m a n  f i b r i n
■ 1

b u t  i f  t r a c e  a m o u n t s  o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  o f  h u m a n  

s e r u m  w e r e  a d d e d  t o  t h e  f i b r i n ,  r a p i d  l y s i s  e n s u e d .

C h r i s t e n s e n  ( 1 9 4 5 )  a n d  K a p l a n  ( 1 9 4 4 )  d e m o n s t r a t e d
■ :

t h a t  t h e  s e r u m  f a c t o r  wa s  a p r o e n z y m e  w h i c h  wa s  a c t i v a t e d  

t o  a p r o t e o l y t i c  e n z y m e .  T h e  p r o e n z y m e  w a s  n a m e d  

" p l a s m i n o g e n "  a n d  t h e  p r o t e a s e  " p l a s m i n " .

I n  t h e  p a s t  d e c a d e  o u r  k n o w l e d g e  a b o u t  p l a s m i n o g e n ,  

i t s  c h e m i s t r y  a n d  i n t e r a c t i o n s . h a s  i n c r e a s e d  g r e a t l y .

S t u d i e s  on  t h e  s t r u c t u r e  o f  p l a s m i n o g e n  a n d  p l a s m i n  h a v e  

l e d  t o  e l u c i d a t i o n  o f  t h e i r  c o m p l e t e  p r i m a r y  s t r u c t u r e .

W i t h  t h i s  k n o w l e d g e ,  u n d e r s t a n d i n g  o f  p h e n o m e n a  s u c h  a s  

t h e  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  h a s  b e c o m e  p o s s i b l e .  Th e  

r e f e r e n c e s  m e n t i o n e d  a b o v e  a r e  q u o t e d  by F e a r n l e y  ( 1 9 6 5 )
'ir

a n d  M a r s h  ( 1 9 8 1 )  i n  r e v i e w  a r t i c l e s .

I n  t h e  p a s t  f i v e  y e a r s  a f u r t h e r  m a j o r  a d v a n c e  w a s  

m a d e  w h e n  t h r e e  s e p a r a t e  r e s e a r c h  g r o u p s  r e p o r t e d  t h e
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d i s c o v e r y  a n d  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  a n e w  a n d  

p h y s i o l o g i c a l l y  m o s t  i m p o r t a n t  i n h i b i t o r  o f  p l a s m i n  i n  

h u ma n  b l o o d ,  t h e  s o - c a l l e d  2 a n t i p l a s m i n  C M u l l e r t z  a n d  

C l e m m e n s e n  1 9 7 6 ;  C o l l e n  1 9 7 6 ;  H o r o i  a n d  A o k i  1 9 7 6 ) .

PLASMI NOGEN.

P u r i f i c a t i o n  a n d  S t r u c t u r e  o f  P l a s m i n o g e n .

N a t i v e  p l a s m i n o g e n  i s  a s i n g l e  c h a i n  ^  g l o b u l i n  

c o m p o s e d  o f  7 91 a m i n o  a c i d  r e s i d u e s  a n d  a b o u t  2% 

c a r b o h y d r a t e .  I t  i s  n o t  k n o wn  w h a t  t h e  f u n c t i o n a l  p u r p o s e  

o f  t h e  c a r b o h y d r a t e  i s  b u t  i t  c o n t r i b u t e s  s i g n i f i c a n t l y  t o  

t h e  e l e c t r o p h o r e t i c  h e t e r o g e n e i t y  o f  t h p  m o l e c u l e  

( S o t t r u p - J e n s e n  e t  a l  1 9 7 8 . )  T h e  s t r u c t u r e  o f  h u m a n  

p l a s m i n o g e n  w a s  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  b y  R o b b i n s  a n d  h i s  

c o - w o r k e r s  a n d  i t s  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  r e v i e w e d  by  

t h e m i n  1 9 7 0  ( R o b b i n s  a n d  S u m m a r i a  1 9 7 0 ) .  H o w e v e r ,  s i n c e

t h e n  o u r  k n o w l e d g e  o f  t h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n

o f  p l a s m i n o g e n  h a s  a d v a n c e d  s i g n i f i c a n t l y .

S e v e r a l  m e t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  p u r i f y  h u m a n

p l a s m i n o g e n .  T h e  p l a s m i n o g e n s  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  b y

R o b b i n s  e t  a l ;  ( R o b b i n s  e t  a l  1 9 6 5 ,  1 9 7 2 ;  S u m m a r i a  e t  a l

1 9 7 2 )  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  C o h n  f r a c t i o n  I l l g ^ ^  a n d  h a d  a n  

.f^H 2 - 1 e r m i na  I l y s i n e  ( o r  v a l i n e )  a n d  i s o e l e c t r i c  p o i n t s  

b e t w e e n  pH 6 . 4  a n d  pH 8 . 5 ,  O t h e r  w o r k e r s  w e r e  a b l e  t o  

p r o d u c e  s i m i l a r  p r e p a r a t i o n s  o f  p l a s m i n o g e n  ( L i u  a n d  M e r t z  

1 9 7 1 ; )

W a l l e n  a n d  Wi ma n  ( 1 9 7 0 ,  1 9 7 2 )  w e r e  a b l e  t o  s h o w t h a t



- 9 9
t h e  p l a s m i n o g e n  o b t a i n e d  f r o m  Cohn  f r a c t i o n  I I I  c o u l d  be  

s e p a r a t e d  i n t o  t w o  g r o u p s  o f  d i f f e r i n g  m o l e c u l a r  f o r m ,  one

■ Ig r o u p ,

a )  w i t h  NH2 ” t e r m i n a l  g l u t a m i c  a c i d  a n d  i s o e l e c t r i c  

p o i n t s  b e t w e e n  pH 6 . 0  a n d  pH 6 , 6  a n d  a s e c o n d  

g r o u p ,

b )  w i t h  N H 2 ~ t e r m i n a l  l y s i n e  o r  v a l i n e  a n d  

i s o e l e c t r i c  p o i n t s  b e t w e e n  pH 7 , 3  a n d  pH 8 . 8 .

Th e  e l e c t r o p h o r e t i c  m o b i l i t y  o f  t h e s e  t w o  g r o u p s  o f  

p l a s m i n o g e n  on  s t a r c h  g e l  i s  d i f f e r e n t ,  t h e  NH2 ” g l u t a m i c  

a c i d  g r o u p  h a v i n g  m o b i l i t y  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  p l a s m i n o g e n  

i n  u n f r a c t i o n a t e d  p l a s m a ,  ï;

W a l l e n  a n d  Wi ma n  ( 1 9 7 0 ,  1 9 7  2)  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  NHp~ 

t e r m i n a l  g l u t a m i c  a c i d  p l a s m i n o g e n s  ( g l u - p l a s m i n o g e n s )  a r e  

t h o s e  n o r m a l l y  p r e s e n t  i n  c i r c u l a t i n g  p l a s m a  a n d  t h e  NH2 ” 

t e r m i n a l  l y s i n e  ( o r  v a l i n e )  f o r m s  ( l y s - p l a s m i n o g e n s )  a r e  

t h e  r e s u l t  o f  p a r t i a l  p r o t e o l y t i c  d e g r a d a t i o n  o f  n a t i v e  

g l u - p l a s m i n o g e n .

U s i n g  a n  a f f i n i t y  c h r o m a t o g r a p h i c  t e c h n i q u e  on l y s i n e  

s u b s t i t u t e d  a g a r o s e  ( D e u t s c h  a n d  M e r t z  1 9 7 0 )  i n  t h e

p r e s e n c e  o f  p l a s m i n  i n h i b i t o r  ( A p r o t i n i n )  C o l l e n  e t  a l  y

( 1 9 7 2 a ,  1 9 7  5)  o b t a i n e d  p l a s m i n o g e n  f r o m  f r e s h  f r o z e n

p l a s m a .  T h i s  p l a s m i n o g e n  w a s  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  g l u -  

p l a s m i n o g e n  a n d  h a d  i s o e l e c t r i c  p o i n t s  b e t w e e n  pH 6, 1 a n d  

7 . 1  w i t h  a m o l e c u l a r  w e i g h t  ( o n  SDS g e l  e l e c t r o p h o r e s i s )

o f  9 0 , 8 0 0  d a  I t o n s .  Wh e n  t h e  p l a s m i n  i n h i b i t o r  w a s  

o m i t t e d  d u r i n g  t h e  c h r o m a t o g r a p h y  o f  f r e s h  f r o z e n  p l a s m a ,
I

m o l e c u l a r  f o r m s  w i t h  NH2 “ t e r m i n a l  l y s i n e ,  i s o e l e c t r i c  

p o i n t s  b e t w e e n  pH 6 . 5  a n d  8 . 4  a n d  m o l e c u l a r  w e i g h t s  o f
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8 4 , 0 0 0  d a  I t o n s  w e r e  a l s o  o b t a i n e d -  C L a e y s  e t  a l  (1 9 7 3 )
■

d e m o n s t r a t e d  t h a t  g L u ™ p L a s m i n o g e n  c o u L d  b e  c o n v e r t e d  t o  

l y s - p L a s m i n o g e n  b y  L i m i t e d  d i g e s t i o n  W i t h  p l a s m i n  a n d  

o t h e r  w o r k e r s  ( R i c k l i  a n d  O t a v s k y  1 9 7 3 ;  Wi ma n  a n d  W a l l e n  

1 9 7 3 ;  W a l t h e r  e t  a l  1 9 7  4)  h a v e  s h o w n  t h a t  l y s - p l a s m i n o g e n  

i s  d e t e c t a b l e  t r a n s i e n t l y  d u r i n g  t h e  a c t i v a t i o n  o f  g l u -  

p l a s m i n o g e n  w i t h  u r o k i n a s e -

As w i l l  be  d e s c r i b e d  l a t e r  l y s - p l a s m i n o g e n  i s  d e r i v e d  

f r o m  g l u - p l a s m i n o g e n  by t h e  r e l e a s e  o f  p e p t i d e s  f r o m  t h e  

NH2 " t e r m i n a l  o f  t h e  m o l e c u l e -  G l u - p l a s m i n o g e n  a n d  l y s -  

p l a s m i n o g e n  d i f f e r  f r o m  e a c h  o t h e r  w i t h  r e g a r d  t o  c h e m i c a l  

a n d  f u n c t i o n a l  p r o p e r t i e s -  A p a r t  f r o m  m o l e c u l a r  w e i g h t  

t h e r e  a r e  o t h e r  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  g l u -  

p l a s m i  n o g e n  a n d  l y s - p l a s m i n o g e n »  I n f u s e d  g l u - p l a s m i n o g e n  

h a s  a l o n g e r  h a l f  l i f e  t h a n  l y s - p l a s m i n o g e n  ( C o l l e n  e t  a l  

1 9 7 2 b ) .  L y s - p l a s m i n o g e n  i s  a c t i v a t e d  m o r e  r a p i d l y  t h a n  

g l u - p l a s m i n o g e n  ( W a l l e n  a n d  Wi ma n  1 9 7 5 )  a n d  t h e  l y s  f o r m  

i s  m o r e  r e a d i l y  a d s o r b e d  t o  f i b r i n  ( T h o r s e n  1 9 7 5 ) .  B o t h  

t y p e s  o f  p l a s m i n o g e n  o c c u r  i n  m u l t i p l e  e l e c t r o p h o r e t i c a l l y  

s e p a r a b l e  f o r m s ,  p e r h a p s  d u e  i n  p a r t  t o  d i f f e r e n c e s  i n  

s i a l i c  a c i d  c o n t e n t .  ( C o l l e n  a n d  d e  Ma e y e r  1 9 7 5 ) .

T h e  c o m p l e t e  a m i n o  a c i d  s e q u e n c e  o f  p l a s m i n o g e n  i s  

k n o wn  ( S o t t r u p - J e n s e n  e t  a l  1 9 7 8 ,  Wi ma n  a n d  W a l l e n  1 9 7 5 a ) .

T h e  m o l e c u l e  i s  m a d e  u p  o f  t h r e e  d i s t i n c t  r e g i o n s  w h i c h  

a r e  r e l e v a n t  t o  t h e  a c t i v a t i o n  p r o c e s s ,

a )  t h e  p r e a c t i v a t i o n  p e p t i d e s  ( r e s i d u e s  1 - 7 6 )

b)  t h e  A ( h e a v y )  r e g i o n  w h i c h  c o n t a i n s  f i v e  k r i n g l e  

s t r u c t u r e s  ( r e s i d u e s  7 7 - 5 6 0 )
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a n d  c ) ‘ t h e  B ( L i g h t )  r e g i o n  ( r e s i d u e s  5 6 1 - 7 9 0 )  w h i c h  

c o n t a i n s  t h e  a c t i v e  s i t e  o f  p l a s m i n .

T h e  k r i n g  l e s  c o n t a i n  t h e  c r i t i c a l  l y s i n e , b i n d i n g  

s i t e s  w h i c h  a r e  c o m p e t e d  f o r ,  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  

s i t u a t i o n ,  by f i b r i n  a n d  2 a n t i  p l a s m i n .

F o r  d e t a i l s  o f  t h e  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e  o f  

p l a s m i n o g e n s  a n d  t h e i r  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  t h e  

r e a d e r  i s  r e f e r r e d  t o  r e v i e w  a r t i c l e s  b y  W a l l e n  ( 1 9 7  8 ,

1 9 80 )  a n d  Wi ma n  a n d  W a l l e n  (1 9 7 5 b ) .

A s s a % _ g f _ P l a s m i n o g e n .

P l a s m i n o g e n  c a n  b e  a s s a y e d  i n d i r e c t l y  b y  m e a s u r i n g  

p l a s m i n  a c t i v i t y  a f t e r  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  w i t h  

u r o k i n a s e  o r  s t r e p t o k i n a s e  o r  i t  c a n  b e  a s s a y e d  u s i n g  

q u a n t i t a t i v e  i m m u n o l o g i c  t e c h n i q u e s .

Many s u b s t r a t e s  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  m e a s u r i n g  p l a s m i n  

a c t i v i t y .  T h e s e  i n c l u d e  c a s e i n  ( J o h n s o n  e t  a l  1 9 6 9 ) ,  

f i b r i n ,  ( B r a k m a n  1 9 6 7 )  a n d  s y n t h e t i c  s u b s t r a t e s  s u c h  a s  

e s t e r s  o f  a r g i n i n e  a n d  l y s i n e  ( T r o l l  e t  a l  1 9 5 4 ) .  I n  

r e c e n t  y e a r s  c h r o m o g e n i c  s u b s t r a t e s  i n c l u d i n g  i n  

p a r t i c u l a r  a r a t h e r  s p e c i f i c  p l a s m i n  s u b s t r a t e  ( S - 2 2 5 1 ,

K a b i  D i a g n o s t i c a ,  S t o c k h o l m )  h a v e  b e e n  u s e d .  ( S o r i a  e t  

a l  1 9 7 8 ,  F r i  b e r g e r  e t  a l  1 9 7 8 ) .

H o w e v e r ,  i t  h a s  t o  b e  r e a l i s e d  t h a t  a s s a y i n g  

p l a s m i n o g e n  a s  p l a s m i n  a c t i v i t y  a f t e r  a c t i v a t i o n  i s  

i n f l u e n c e d  b y  t h e  r a t e  o f  a c t i v a t i o n  o f  d i f f e r e n t  

p l a s m i n o g e n s  a n d  b y  t h e  f a c t  t h a t  p l a s m i n  a u t o d i g e s t i o n  

w i l l  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  r e s u l t  ( G a f f n e y  e t  a l  1 9 7 7 ) .
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F u r t h e r m o r e ,  m e a s u r e m e n t  o f  p l a s m i n o g e n  a s  p l a s m i n  

a c t i v i t y  i s  i n f l u e n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  p l a s m i n  

i n h i b i t o r s  a n d  t h e s e  i n h i b i t o r s  m u s t  b e  i n a c t i v a t e d  

C A l k j a e r s i g  1 9 5 9 )  o r ,  p r e f e r a b l y ,  t h e  p l a s m i n o g e n  

s e l e c t i v e l y  p r e c i p i t a t e d  ( B r a k m a n  1 9 6 7 ,  H e d n e r  e t  a l  

1 9 6 6 ) .

P l a s m i n  i n h i b i t o r s  do  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p l a s m i n o g e n  

d e t e r m i n a t i o n s  u s i n g  i m m u n o c h e m i c a l  m e t h o d s .  V a r i o u s  

i m m u n o l o g i c  m e t h o d s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n c l u d i n g  r a d i a l  

i m m u n o  d i f f u s i o n  ( M a n c i n i  e t  a l  1 9 6 5 )  e l e c t r o i m m u n o  

d i f f u s i o n  ( L a u r e l l  1 9 6 6 )  a n d  r a d i o i m m u n o  a s s a y  ( R a b i n e r  e t  

a l  1 9 6 9 ) .  H o w e v e r ,  i m m u n o l o g i c  a s s a y s  r e f l e c t  o n l y  t h e  

a m o u n t  o f  a n t i g e n  p r e s e n t .  T h e y  do  n o t  m e a s u r e  b i o l o g i c a l  

a c t i v i t y  a n d  t h e y  t e n d  t o  g i v e  a n  o v e r  e s t i m a t e  o f  t h e  

a c t i v a t a b l e  p l a s m i n o g e n  p r e s e n t .

P l a s m i n o g e n  L e v e l s .

D i f f e r e n t  m e t h o d s  o f  a s s a y i n g  p l a s m i n o g e n  h a v e  

y i e l d e d  d i f f e r e n t  n o r m a l  r a n g e s  f o r  t h e  p l a s m i n o g e n  l e v e l  

o f  h u m a n  p l a s m a .  ( R a b i n e r  e t  a l  1 9 6 9 ;  S h e r r y  1 9 6 8 ,  

H e i m b u r g e r  1 9 7 1 ) .

P l a s m i n o g e n  l e v e l s  a r e  l ow a t  b i r t h ,  p a r t i c u l a r l y  i n  

p r e m a t u r e  b a b i e s  i n  whom v e r y  l ow p l a s m i n o g e n  l e v e l s  a r e  

t h o u g h t  t o  b e  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

t h e  h y a l i n e  m e m b r a n e  d i s e a s e .  Low l e v e l s  a r e  a l s o  f o u n d  i n  

p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e p a t i c  c i r r h o s i s  a n d  i n  

d i s s e m i n a t e d  i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n .  A r a p i d  r e d u c t i o n  

o f  p l a s m i n o g e n  l e v e l s  o c c u r s  d u r i n g  t h r o m b o l y t i c  t h e r a p y .
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I t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  p l a s m i n o g e n  a c t s  a s  a n  a c u t e  p h a s e  

r e a c t a n t ,  h i g h  l e v e l s  b e i n g  r e c o r d e d  f o l l o w i n g  t r a u m a ,  

p o s t - o p e r a t i v e l y ,  d u r i n g  a c u t e  i n f e c t i o n s  a n d  a f t e r  

m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n -  C L a c k n e r  a n d  J a v i d  1 9 7 3 )  

P l a s m i n o g e n  l e v e l s  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  i n f l u e n c e d  b y  s e x  

d i f f e r e n c e s  a n d  do  n o t  e x h i b i t  d i u r n a l  v a r i a t i o n .  ( B r a k m a n  

e t  a l  1 9 6 6 ;  R o s i n g  e t  a l  1 9 7 0 ) .  L e v e l s  d o ,  h o w e v e r ,  r i s e  

d u r i n g  t h e  l a t t e r  m o n t h s  o f  p r e g n a n c y  ( B o n n a r  e t  a l  1 9 6 9 )  

a n d  i n  wo me n  t a k i n g  o e s t r o g e n  c o n t a i n i n g  c o n t r a c e p t i v e s  

( L a c k n e r  a n d  J a v i d  1 9 7 3 ) .

O r i g i n  a n d  M e t a b o l i s m  o f  P l a s m i n o g e n .

To d a t e  t h e  p r i m a r y  s i t e  o f  p l a s m i n o g e n  s y n t h e s i s  h a s  

n o t  b e e n  f i r m l y  e s t a b l i s h e d  f o r  a n y  s p e c i e s .  T h e  l i v e r ,  

b o n e  m a r r o w  e o s i n o p h i l s  a n d  k i d n e y  h a v e  a l l  b e e n  

i m p l i c a t e d  a t  s o m e  t i m e  ( M i l l e r  a n d  B a l e  1 9 5 4 ;  B a r n h a r t  

a n d  R i d d e l  1 9 6 3 ;  H i g h s m i t h  a n d  K l i n e  1 9 7 1 ) .  I t  a p p e a r s  

t h a t  c o n s i d e r a b l e  s p e c i e s  v a r i a t i o n  mu s t  o p e r a t e  b u t  mo r e  

w o r k  i s  r e q u i r e d  t o  r e s o l v e  t h e  c o m p l e x  p r o b l e m  o f  t h e  

s o u r c e  o f  p l a s m i n o g e n  m o l e c u l e s .

T h e  m e t a b o l i c  f a t e  o f  h u m a n  p l a s m i n o g e n  b e a r i n g  a 

r a d i o a c t i v e  i o d i n e  l a b e l  h a s  b e e n  s t u d i e d ,  ( C o l l e n  e t  a l  

1 9 7 2 b ) ,  T h e  p l a s m a  r a d i o a c t i v i t y  d e c l i n e d  

l o g a r i t h m i c a l l y .  Th e  p l a s m a  r a d i o a c t i v i t y  h a l f  l i f e  wa s  

f o u n d  t o  b e  2 . 2 1  + 0 , 2 9  d a y s  a n d  i t  w a s  c a l c u l a t e d  t h a t

t h e  a b s o l u t e  c a t a b o l i c  r a t e  o f  p l a s m i n o g e n  w a s  4 . 8  + 1 . 2  

m g / k g / d a y .  C o l l e n  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  w h i l e  NHg -  

t e r m i n a l  g l u t a m i c  a c i d  p l a s m i n o g e n  h a s  a h a l f  l i f e  o f  2 . 0 -

J
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2 , 5  d a y s ,  N H g - t e r m i n a L  L y s i n e  o r  v a l i n e  p l a s m i n o g e n  h a s  a 

h a l f  l i f e  o f  l e s s  t h a n  1 d a y .

L y s i n e  B i n d i n g  S i t e s .

The  d i s c o v e r y  o f  t h e  a n t i  f i b r i n o l y t i c  e f f e c t  o f  ^

-  a m i n o c a p r o i c  a c i d  (EACA) wa s  o f  g r e a t  i m p o r t a n c e  f o r  

t h e  s t u d y  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m .  EACA a n d  o t h e r  

s u b s e q u e n t l y  d i s c o v e r e d  a n t i  f i b r i n o l y t i c  a g e n t s ,  t r a n s -  

a m i n o m e t h y l  c y c I o h e x a n e - 1 - c a r b o x y 1 1 c a c i d  ( t r a n e x a m i c  

a c i d )  a n d  p - a m i n o b e n z o i c  a c i d  (PAMBA)  p o s s e s s  a b a s i c  a n d  

a n  a c i d i c  g r o u p  w i t h i n  a c e r t a i n  d i s t a n c e  o f  e a c h  o t h e r .  

L y s i n e  a l s o  b e l o n g s  t o  t h i s  g r o u p  o f  c o m p o u n d s  a l t h o u g h  

i t s  e f f e c t  on  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  i s  mu c h  w e a k e r .

L y s i n e  a n d  t h e  a n t i f i b r i n o l y t i c  a g e n t s  a b o v e  i n t e r a c t  

s i g n i f i c a n t l y  w i t h  o n e  o r  m o r e  b i n d i n g  s i t e s  o n  t h e  

p l a s m i n o g e n  m o l e c u l e  -  t h e  s o - c a l l e d  l y s i n e  b i n d i n g  s i t e s  

”  ( LBS) .  Th e  l o c a t i o n  o f  s o me  o f  t h e s e  LBS i n  t h e  p r i m a r y  

s t r u c t u r e  o f  p l a s m i n o g e n  i s  k n o w n .  ( R i c k l i  a n d  O t a v s k y  

1 9 7 5 ;  S o t  t  r u p - J  e n s e n  e t  a l  1 9 7 8 ) .

The  i m p o r t a n c e  h o w e v e r  o f  t h e  d i s c o v e r y  o f  t h e s e  LBS 

l i e s  i n  t h e  r o l e  t h a t  t h e y  p l a y  i n  t h e  b i n d i n g  o f  

p l a s m i n o g e n  t o  f i b r i n .  I t  may b e  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  

b i n d i n g  o f  g l u - p l a s m i n o g e n  a n d  l y s - p l a s m i n o g e n  t o  f i b r i n  

a r e  d u e  t o  a m a s k i n g  e f f e c t  by  t h e  NH2 *” t  e r m i na  I r e g i o n  o f  

t h e  g l u - p l a s m i n o g e n  o f  t h e  r e l e v a n t  LBS.

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  a LBS m e d i a t e s  t h e  i n t e r a c t i o n  

o f  p l a s m i n o g e n  w i t h  t h e  i n h i b i t o r c K  2 a n t i p l a s m i n  

( C h r i s t e n s e n  a n d  C l e m m e n s e n  1 9 7 7 ;  Wi ma n  a n d  C o l l e n  1 9 7 8 a ) .
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q (̂  2 a n t i p l a s m i n  c o m p e t i t i v e l y  a f f e c t s  t h e  b i n d i n g  o f  

p l a s m i n o g e n  t o  f i b r i n  b u t  t h e  f u l l  e x p r e s s i o n  o i o ( 2  

a n t i p l a s m i n  b i n d i n g  t a k e s  p l a c e  o n l y  w i t h  p l a s m i n .  

R e l a t i v e l y  l i t t l e  ( a b o u t  30%)  o f  t h e  oC 2 a n t i p l a s m i n  i s
■

c o m p l e x e d  t o  p l a s m i n o g e n  i n  v i v o  b u t  t h i s  we a k  b i n d i n g  i s  

e n o u g h  t o  e x p l a i n  t h e  p o o r  b i n d i n g  o f  b o t h  l y s  a n d  g l u -  

p l a s m i  n o g e n s  t o  f i b r i n  i n  p l a s m a .  LBS a r e  i n v o l v e d  i n  

b o t h  r e a c t i o n s .

PLASMI N.

P l a s m i n  i s , a  n o n - s p e c i f i c  p r o t e o l y t i c  e n z y m e  c a p a b l e  

o f  h y d r o l y s i n g  m a n y  d i f f e r e n t  p r o t e i n s .  P l a s m i n  c l e a v e s  

s u s c e p t i b l e  l y s y l  a n d  a r g i n y l  b o n d s  a n d  s p l i t s  s y n t h e t i c  

e s t e r s  a n d  a m i d e s  o f  t h e  b a s i c  a m i n o  a c i d s  l y s i n e  a n d  

a r g i n i n e  ( T r o l l  e t  a l  1 9 5 4 ) .

S t u d i e s  o f  t h e  p l a s m i n  d e g r a d a t i o n  o f  f i b r i n o g e n  h a v e  

s h o w n  t h a t  p l a s m i n  c l e a v e s  a b o u t  60% o f  t h e  l y s y l  a n d  

a r g i n y l  b o n d s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  t h r o m b i n  w h i c h  

c l e a v e s  o n l y  f o u r  a r g i n y l  b o n d s  i n  t h e  f i b r i n o g e n  m o l e c u l e  

a n d  t r y p s i n  w h i c h  s p l i t s  a l m o s t  a l l  o f  t h e  a r g i n y l  a n d  

l y s y l  b o n d s  o f  f i b r i n o g e n .  A l t h o u g h  i t s  p r i n c i p a l  t a r g e t s  

a r e  f i b r i n  a n d  f i b r i n o g e n ,  p l a s m i n  c a n  a l s o  h y d r o l y s e  a 

n u m b e r  o f  o t h e r  p l a s m a  p r o t e i n s  i n c l u d i n g  p r o t h r o m b i n  a n d  

c o a g u l a t i o n  f a c t o r s  V a n d  V I I I -  By a c t i v a t i n g  f a c t o r  X I I ,  

p l a s m i n  e x e r t s  a n  i n f l u e n c e  n o t  o n l y  o n  t h e  c o a g u l a t i o n  

s y s t e m ,  b u t  a l s o  o n  t h e  k a l l i k r e i n - k i n i n  a n d  c o m p l e m e n t

1
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s y s t e ms . "  I t  c a n  a l s o  d i r e c t l y  a c t i v a t e  f a c t o r  VI I  a n d  t h e  

c o m p o n e n t s  o f  t h e  c o m p l e m e n t  s y s t e m -  P l a s m i n  i n d u c e s  

p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  a n d  r e l e a s e -  ( S t o r m o r k e n  1 9 7 5 ) .

A s s a y  o f  P l a s mi  n-

d i f f e r e n t  s i z e  c o n n e c t e d  b y  d i s u l p h i d e  b o n d s -  The  h e a v i e r  

c h a i n  h a s  b e e n  c a l l e d  t h e  A c h a i n  a n d  t h e  l i g h t e r  c h a i n  

t h e  B c h a i n .  T h e  a c t i v e  c e n t r e  o f  p l a s m i n  h a s  b e e n  

l o c a l i s e d  t o  t h e  B c h a i n .  ( S u m m a r i a  e t  a l  1 9 6 7 ) .

.

I

P l a s m i n  i s  n o t  n o r m a l l y  d e t e c t a b l e  i n  p l a s m a  

p r o b a b l y  b e c a u s e  i t  i s  r a p i d l y  n e u t r a l i s e d  by  a n  e x c e s s  o f  

i n h i b i t o r s .  As a l r e a d y  d e s c r i b e d  i n  t h e  s u b s e c t i o n  on  t h e  

a s s a y  o f  p l a s m i n o g e n ,  p l a s m i n  a c t i v i t y  c a n  be  m e a s u r e d  on
-

a v a r i e t y  o f  s u b s t r a t e s  i n c l u d i n g ,  c a e s i n ,  f i b r i n ,  e s t e r s  

o f  l y s i n e  a n d  a r g i n i n e  a n d  s y n t h e t i c  c h r o m o g e n i c
.

s u b s t r a t e s .

S t r u c t u r e  o f  P l a s m i n .

P l a s m i n  i s  p r o d u c e d  f r o m  p l a s m i n o g e n  b y  l i m i t e d
.

p r o t e o l y t i c  c l e a v a g e  a c c o m p a n i e d  by  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  

i n  a p r o c e s s  s i m i l a r  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  o t h e r  p r o t e o l y t i c  

e n z y m e s  ( e . g .  t h r o m b i n ,  t r y p s i n  a n d  a c t i v a t e d  f a c t o r s  I X 

a n d  X) .  I t  i s  c o m p o s e d  o f  t w o  p o l y p e p t i d e  c h a i n s  o f
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p r o e n z y m e s  u s u a l l y  i n v o l v e s  a l i m i t e d  p r o t e o l y t i c  c l e a v a g e

o f  t h e  z y m o g e n  m o l e c u l e .  D u r i n g  t h i s  p r o c e s s ,  c l e a v a g e  

p r o d u c t s ,  u s u a l l y  p e p t i d e  f r a g m e n t s ,  a r e  r e l e a s e d .  

S c i s s i o n  o f  t h e  p o l y p e p t i d e  c h a i n C s )  o f  t h e  p r o e n z y m e  

a l l o w s  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  t o  o c c u r  t h u s  p e r m i t t i n g  t h e

f o r m a t i o n  o f  t h e  a c t i v e  c e n t r e  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f

e n z y m a t i c  a c t i v i t y .

Mo s t  s t u d i e s  on t h e  a c t i v a t i o n  o f  h u ma n  p l a s m i n o g e n  

h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t  i n  p u r i f i e d  s y s t e m s  u s i n g  u r o k i n a s e  

a s  t h e  a c t i v a t o r  a nd ,  i t  i s  r e s u l t s  f r o m  t h e s e  s t u d i e s

w h i c h  w i l l  be  d e s c r i b e d  f i r s t .

Two  s i t e s  i n  t h e  n a t i v e  g l u - p l a s m i n o g e n  m o l e c u l e  

a p p e a r  t o  b e  o f  p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c e  w i t h  r e g a r d  t o  i t s  

a c t i v a t i o n .  One i s  i n  t h e  NH^ t e r m i n a l  w h e r e  t h r e e  b o n d s  

( A r g ^ ®  "  M e t ^ ^  ;  L y s  -  L y s ^ ®  a n d  L y s ^ ^  ” V a l ^ ç )  a r e  

s e n s i t i v e  t o  p r o t e o l y t i c  c l e a v a g e .  C l e a v a g e  o f  t h e s e

b o n d s  g i v e s  r i s e  t o  t h e  r e l e a s e  o f  p e p t i d e  m a t e r i a l s  ( t h e  

s o - c a l l e d  a c t i v a t i o n  o r  p r e a c t i v a t i o n  p e p t i d e s )  w i t h  t h e  

f o r m a t i o n  o f  l y s - p l a s m i n o g e n .  ( R i c k l i  a n d  O t a v s k y  1 9 7 3 ;  |

W a l t h e r  e t  a l  1 9 7 4 ,  Wi m a n  a n d  W a l l e n  1 9 7 3 ) .  Th e  o t h e r  

s i t e  o f  p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  i s  a n  A r g -  V a I b o n d  

a p p r o x i m a t e l y  6 0 0  r e s i d u e s  f r o m  t h e  NH^ t e r m i n u s  o f  g l u -  

p l a s m i n o g e n .  T h e  c l e a v a g e  o f  t h i s  b o n d  r e s u l t s  i n  t h e

f o r m a t i o n  o f  p l a s m i n .

I
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R e l e a s e  o f  p e p t i d e  m a t e r i a l  f r o m t h e  NH2 t e r m i n u s  o f  

g l u - p l a s m i n o g e n  i s  s u c c e e d e d  by  c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e s  i n  

t h e  r e m a i n i n g  m o l e c u l e  ( S j ' o h o l m  e t  a l  1 9 7 3 ) ,  w h i c h  

f a c i l i t a t e  t h e  f u r t h e r  c l e a v a g e  o f  p l a s m i n o g e n  t o  t h e  t w o  

c h a i n  p l a s m i n .

T h e r e  h a s  b e e n  s o m e  d i s a g r e e m e n t  r e g a r d i n g  t h e  

m o l e c u l a r  e v e n t s  w h i c h  o c c u r  d u r i n g  t h e  a c t i v a t i o n  o f  g l u -  

p l a s m i n o g e n ,  I t  u s e d  t o  b e  h e l d  t h a t  t h e  a c t i v a t i o n  

o c c u r r e d  i n  d i s t i n c t  s t e p s ,  t h e  f i r s t  b e i n g  t h e  f o r m a t i o n  

o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  l y s - p l a s m i n o g e n  a n d  t h e  s e c o n d  t h e  

g e n e r a t i o n  o f  p l a s m i n ,  ( R i c k l i  a n d  O t a v s k y  1 9 7 3 ;  W a l t h e r  

e t  a l  1 9 7 4 ;  W i m a n  a n d  W a l l e n  1 9 7 3 ;  W a l l e n  a n d  W i m a n  1 9 7 5 ) .

H o w e v e r ,  i t  h a s  s i n c e  b e e n  s h o w n  t h a t  a c t i v a t i o n  o f  

g l u - p l a s m i n o g e n  by u r o k i n a s e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a p r o t i n i n ,  

w h i c h  i n h i b i t s  p l a s m i n  b u t  n o t  u r o k i n a s e ,  r e s u l t s  i n  t h e  

f o r m a t i o n  o f  p l a s m i n  w i t h  t h e  p r e a c t i v a t i o n  p e p t i d e  s t i l l  

a t t a c h e d  t o  t h e  A c h a i n  -  g l u - p l a s m i n ;  ( S u m m a r i a  e t  a l  

1 9 7 5 ;  V i o  l a n d  a n d  C a s t e  I l i n o  1 9 7 6 ) .  T h u s  i t  s e e m s  t h a t  

t h e  r e l e a s e  o f  t h e  s o - c a l l e d  p r e a c t i v a t i o n  p e p t i d e  d o e s  

n o t  o c c u r  d u r i n g  a c t i v a t i o n  o f  g l u - p l a s m i n o g e n  b y  

u r o k i n a s e  a l o n e ,  b u t  t h a t  t h e  b o n d s  a r e  c l e a v e d  b y  

p l a s m i n .  F u r t h e r m o r e ,  i t  s e e m s  t h a t  r e l e a s e  o f  t h e  

p r e a c t i v a t i o n  p e p t i d e  i s  n o t  n e c e s s a r y  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  

o f  p l a s m i n .  C a s t e l l i n o  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  ( Vi  0 l a n d  a n d

C a s t e l l i n o  1 9 7 6 )  s u g g e s t  t h a t  t h e  a c t i v a t i o n  o f
.

p l a s m i n o g e n  c a n  t h e r e f o r e  f o l l o w  t w o  p a t h s :

a )  T h e  m a j o r  p a t h  -  c a t a l y t i c  a m o u n t s  o f  p l a s m i n
■

c l e a v e  t h e  b o n d s  w h i c h  r e l e a s e  t h e  p r e a c t i v a t i o n
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p e p t i d e  c o n v e r t i n g  g l u - p L a s m i  n o g e n  t o  l y s -  

p l a s m i n o g e n  w h i c h  i s  r a p i d l y  a c t i v a t e d  b y 

u r o k i n a s e  t o  l y s - p l a s m i n ,  a n d

b)  U r o k i n a s e  c o n v e r t s  g l u - p l a s m i n o g e n  t o  g l u -  

p l a s m i  n w h i c h  m a y  i n  t u r n  b e  c o n v e r t e d  t o

I 1l y s - p l a s m m .
-

U s i n g  u r o k i n a s e  a s  t h e  a c t i v a t o r  i t  c a n  b e  s h o w n  t h a t  

l y s - p l a s m i n o g e n  i s  a c t i v a t e d  a b o u t  1 0  -  2 0  t i m e s  f a s t e r  

t h a n  g l u - p l a s m i n o g e n .  ( W a l l e n  a nd  Wi ma n  1 9 7 5 ;  C l a e y s  a nd  

V e r m y l e n  1 9 7 4 ) .

S t u d i e s  o n  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t i o n  w i t h  t i s s u e  

a c t i v a t o r s  a r e  r a t h e r  s c a r c e ,  l a r g e l y  b e c a u s e  o f  t h e

a c c e p t e d  c l a s s i f i c a t i o n .

d i f f i c u l t y  o f  o b t a i n i n g  p u r e  t i s s u e  a c t i v a t o r .  I n  

c o n t r a s t  t o  u r o k i n a s e ,  t i s s u e  a c t i v a t o r  i s  ' s t r o n g l y  

a d s o r b e d  t o  f i b r i n  ( T h o r s e n  e t  a l  1 9 7 2 )  a n d  i t  w o u l d  

a p p e a r  t h a t  t h i s  i n t e r a c t i o n  w i t h  f i b r i n  h a s  a s t r o n g  

s t i m u l a t i n g  e f f e c t  on a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n .

PLASMI NOGEN ACTI VATORS.

A c t i v a t o r s  o f  p l a s m i n o g e n  a r e  d i s t r i b u t e d  w i d e l y  

t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  b u t  c l e a r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  

m o l e c u l a r  b i o l o g y ,  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  t h e  p o s s i b l e  

i n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e s e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  i s  

l i m i t e d .  At  p r e s e n t  t h e r e  i s  n o  s i n g l e  u n i v e r s a l l y

I
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P l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  a r e  f o u n d  i n  m o s t  b o d y  t i s s u e s  

a n d  i n  m o s t  b o d y  f l u i d s  i n c l u d i n g  b l o o d ,  u r i n e ,  s a l i v a ,  

t e a r s  a n d  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .  C e r t a i n  b a c t e r i a l  s t r a i n s ,  

i n  p a r t i c u l a r  s t r e p t o c o c c i ,  p r o d u c e  s u b s t a n c e s  w h i c h  

a c t i v a t e  p l a s m i n o g e n  a n d  a c t i v a t o r s  c a n  b e  p r o d u c e d  i n  

t i  s s u e  cu I t u r e s .

T i s s u e  A c t i v a t o r s .

T h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t i s s u e s  i s  c a u s e d  b y  a 

c e l l u l a r  a c t i v a t o r  o f  p l a s m i n o g e n .  T h e  o r i g i n  o f  t h i s  

d i s c o v e r y  C A s t r u p  a n d  P e r m i n  1 9 4 7 )  d e p e n d s  on o b s e r v a t i o n s  

o f  t h e  l i q u e f a c t i o n  o f  p l a s m a  c l o t s  u s e d  a s  s u b s t r a t e s  i n  

t h e  c u l t i v a t i o n  o f  e x p l a n t e d  t i s s u e  c e l l s .  E a r l y  w o r k e r s  

f o u n d  t h a t  i n  v i t r o  c u l t u r e s  o f  c e r t a i n  t i s s u e s  o r  c e l l s ,  

i n  p a r t i c u l a r  e p i t h e l i a l  t i s s u e s  o r  t u m o u r  c e l l s ,  

l i q u e f i e d  t h e  s u p p o r t i n g  p l a s m a  c l o t .

The  d i s t r i b u t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  t i s s u e s  

v a r i e s  f r o m  o r g a n  t o  o r g a n  a n d  f r o m  s p e c i e s  t o  s p e c i e s .  

A l l  h u m a n  o r g a n s ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  n o r m a l  l i v e r ,  

c o n t a i n  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  ( T a g n o n  a n d  Pa  l a d e  1 9 5 0 ;  

L e w i s  a n d  F e r g u s o n  1 9 5 0 ;  A l b r e c h t  s e n  1 9 5 7 ) .  S o me  o r g a n s  

a n d  t i s s u e s  a r e  a l w a y s  f o u n d  t o  h a v e  h i g h  a c t i v a t o r  

c o n t e n t  w h i l e  o t h e r s  t e n d  a l w a y s  t o  h a v e  a l o w c o n t e n t .  

T h e  u t e r u s  i s  h i g h l y  a c t i v e ,  w i t h  c y c l i c  f l u c t u a t i o n s  o f  

e n d o m e t r i a l  a c t i v i t y .  Huma n  p r o s t a t e ,  a n d  a d r e n a l s ,  a l s o  

t e n d  t o  c o n t a i n  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t i s s u e  a c t i v a t o r  

w h i l e  t h e  t e s t e s  a n d  s p l e e n  h a v e  r e l a t i v e l y  l i t t l e
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a c t i v a t o r  c o n t e n t  ( f o r  r e v i e w  S e e  A s t r u p  1 9 7 8 ) .

Two f o r m s  o f  t i s s u e  a c t i v a t o r  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  -  a

c a n  be  s h o w n  t h a t  m o s t  t i s s u e  a c t i v a t o r  i s  p r e s e n t  i n  t h e  

e n d o t h e l i u m  o f  s m a l l  v e i n s  a n d  t h a t  t h e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  o f  t i s s u e s  i s  r e l a t e d  t o  t h e i r  v a s c u l a r i t y .

■Vÿ;,

t i s s u e  a c t i v a t o r  w h i c h  c a n  b e  e x t r a c t e d  i n  s m a l l

q u a n t i t i e s  u s i n g  s a l i n e  a n d  a t i s s u e  a c t i v a t o r  w h i c h  c a n  be  

e x t r a c t e d  i n  m u c h  g r e a t e r  q u a n t i t i e s  u s i n g  s t r o n g  

s o l u t i o n s  o f  p o t a s s i u m  t h i o c y a n a t e .  I t  ma y  b e  t h a t  

t r a n s f o r m a t i o n  b e t w e e n  t h e s e  t w o  f o r m s  i s  p o s s i b l e  ( A s t r u p  

1 9 7 8 ) .

U s i n g  a h i s t o c h e m i c a l  s l i d e  t e c h n i q u e  ( T o d d  1 9 5 9 )  i t  |

I n  s t u d i e s  o n  t h e  l o c a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  |
■' : -

i n  s u b c e l l u l a r  f r a c t i o n s ,  b o t h  t h e  l y s o s o m a l  a n d
i

m i c r o s o m a l  f r a c t i o n s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  c o n t a i n  a c t i v a t o r
I

( Al i  a n d  L a c k  1 9 6 5 ;  N a k a h a r a  a n d  C e l a n d e r  1 9 6 8 ) .
ÿ

S e v e r a l  w o r k e r s  h a v e  p u r i f i e d  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  |
%

f r o m  p i g  h e a r t .  ( N a k a h a r a  a n d  C e l a n d e r  1 9 6 8 ;  B a c h m a n n  e t  

a l  1 9 6 4 ;  R i c k l i  a n d  Z a u g g  1 9 7 0 ;  H i j i k a t a  e t  a l  1 9 7 4 ;

M c C a l l  a n d  K l i n e  1 9 6 5 ;  C o l e  a n d  B a c h m a n n  1 9 7 7 )  a n d  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  h a s  b e e n  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  f r o m  

p r e g n a n t  h o g  o v a r i e s  ( Kok a n d  A s t r u p  1 9 6  9 ) .

T h e  a c t i v i t y  o f  t i s s u e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  #
• Y

s u g g e s t s  t h a t  t h e y  m u s t  h a v e  a n  i m p o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l

r o l e .  T h e  t r u e  n a t u r e  o f  t h i s  r o l e  i s  n o t  c l e a r  b u t jp r e s u m a b l y  t h e y  a r e  i m p o r t a n t  i n  t h e  l y s i s  o f  

e x t r a v a s c u I a r  f i b r i n  a n d  i n  w h a t  A s t r u p  ( 1 9 7 7 )  h a s  t e r m e d
"Ï;

t h e  p r o c e s s e s  o f  " p h y s i o l o g i c a l  t i s s u e  r e p a i r " ,  ii

aIT"

> ^ ^  _ i  * . . .  i."'- '-iJ.
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U rok i na s e  .

H u m a n  u r i n e  i s  a b l e  t o  L i q u e f y  f i b r i n  c l o t s .

A l t h o u g h  u r i n e  c o n t a i n s  a n u m b e r  o f  p r o t e a s e s ,  t h e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  b y  M a c f a r l a n e  

a n d  P i l l i n g  i n  1 9 4 7  i s  d i s t i n c t  f r o m  n o n - s p e c i f i c  

p r o t e o l y s i s  a n d  i s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  an  a c t i v a t o r  o f  

p l a s m i n o g e n .  T h i s  a c t i v a t o r  i n  u r i n e  wa s  t e r m e d  u r o k i n a s e  

b y  S o b e l  ( S o b e l  e t  a l  1 9 5 2 ) .

S i n c e  i t s  d i s c o v e r y ,  u r o k i n a s e  h a s  b e e n  w i d e l y

s t u d i e d  a n d  i t s  e x c r e t i o n ,  p u r i f i c a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  

w i d e l y  e x a m i n e d .  T h e  o r i g i n  o f  u r o k i n a s e  h a s  b e e n  a 

m a t t e r  o f  s o m e  d i s p u t e .  O r i g i n a l l y  i t  w a s  a s s u m e d  t h a t  

t h e  u r i n a r y  a c t i v a t o r  o r i g i n a t e d  i n  t h e  b l o o d  a n d  t h a t  i t

r e p r e s e n t e d  a p l a s m a  a c t i v a t o r  e x c r e t e d  by  t h e  k i d n e y .

T h e r e  i s  now a b u n d a n t  e v i d e n c e  t h a t  u r o k i n a s e  i s  n o t  

i d e n t i c a l  t o  t h e  c i r c u l a t i n g  o r  v a s c u l a r  a c t i v a t o r .  Mo r e  

t h a n  t e n  y e a r s  a g o  K u c i n i s k i  e t  a l  ( 1 9 6 8 )  s h o w e d  t h a t  

u r o k i n a s e  a n d  p l a s m a  a c t i v a t o r  w e r e  i m m u n o l o g i c a l l y  

d i f f e r e n t  a n d  Ao k i  a n d  v o n  K a u l l a  ( 1 9 7 1 )  h a v e  d e m o n s t r a t e d  

t h a t  n o t  o n l y  a r e  u r o k i n a s e  a n d  p l a s m a  a c t i v a t o r  

i m m u n o l o g i c a l l y  d i f f e r e n t  b u t  t h e y  a l s o  d i f f e r  i n  t h e  

r a t e s  a t  w h i c h  t h e y  h y d r o l y s e  N a c e t y l  L l y s i n e  m e t h y l  

e s t e r  ( ALMe ) .

F u r t h e r m o r e ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  u r o k i n a s e  i s  

a c t u a l l y  p r o d u c e d  i n  t h e  k i d n e y .

L a t e r ,  P a i n t e r  a n d  C h a r l e s  ( 1 9 6 2 )  u s e d  p r i m a r y  

c u l t u r e s  o f  k i d n e y  c e l l s  t o  p r o d u c e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r
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L e u k o c y t e  P l a s m i n o g e n  A c t i v a t o r
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a n d  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  a c t i v a t o r  p r o d u c e d  m i g r a t e d  on  
■

s t a r c h  g e l s  a s  u r o k i n a s e .

B i o c h e m i c a l  a n d  i m m u n o l o g i c a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  

i d e n t i t y  b e t w e e n  k i d n e y  c e l l  c u l t u r e  a c t i v a t o r  a n d  

u r o k i n a s e -  ( B a r l o w  a n d  L a z e r  1 9 7 2 ,  K u c i n s k i  e t  a l  1 9 6 8 ;  

B e r n i k  e t  a l  1 9 7 4 ) ,

A v a r i e t y  o f  m e t h o d s  o f  i s o l a t i n g  a n d  p u r i f y i n g  

u r o k i n a s e  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d .  L e s u k  e t  a l  ( 1 9 6 5 )  o b t a i n e d  

u r o k i n a s e  i n  c r y s t a l l i n e  f o r m .  O g a w a  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  u s e d  

p o l y a c r y l o n i t r i l e  f i b r e  t o  a b s o r b  u r o k i n a s e  f r o m  u r i n e .  

Mo r e  r e c e n t l y  h i g h l y  p u r i f i e d  p r e p a r a t i o n s  o f  u r o k i n a s e

h a v e  b e e n  o b t a i n e d  u s i n g  a f f i n i t y  c h r o m a t o g r a p h i c

t e c h n i q u e s .  ( H o l m b e r g  e t  a l  1 9 7 6 ;  S o b e r a n o  e t  a l  1 9 7 6 ) .
. . .  . .

At  l e a s t  t w o  f o r m s  o f  u r o k i n a s e  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d ,  

o n e  h a v i n g  a m o l e c u l a r  w e i g h t  i n  t h e  r a n g e  4 7 , 0 0 0  t o

5 4 . 0 0 0  d a l t o n s  a n d  t h e  o t h e r  a m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  3 1 , 0 0 0 -

3 4 . 0 0 0  d a l t o n s .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  l o w e r  

m o l e c u l a r  w e i g h t  f o r m  ma y  h a v e  b e e n  d e r i v e d  f r o m  t h e  

h i g h e r  f o r m  a s  a r e s u l t  o f  p r o t e o l y t i c  d e g r a d a t i o n  ( L e s u k

e t  a l  1 9 6 7 ) .. .

Mu c h  o f  t h e  w o r k  p u b l i s h e d  o n  t h e  a c t i v a t i o n  o f  

p l a s m i n o g e n  h a s  u s e d  u r o k i n a s e  a s  t h e  a c t i v a t o r  a n d ,  a s  

a l r e a d y  d e s c r i b e d ,  u r o k i n a s e  a c t i v a t e s  p l a s m i n o g e n  b y  

c l e a v i n g  l y s i n e  o r  a r g i n i n e  b o n d s .

,

P o l y m o r p h  L e u k o c y t e s  c o n t a i n  a n  a c t i v a t o r  o f  

p l a s m i n o g e n  ( K o p t i t a r  e t  a I 1 9 7 1 ;  G r a n e l l i  -  P i p e r n o  e t  a l
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1 9 7 8 )  a n d  a l s o  p r o d u c e  n o n - p l a s m  i n  p r o t e a s e s  w h i c h  a r e  

t h e m s e l v e s  f i b r i n o l y t i c  ( P l o w  a n d  E d g i n g t o n  1 9 7 5 ) .

E r y t h r o c y t e  P l a s m i n o g e n  A c t i v a t o r ,

P l a s m i n o g e n _ A ç t 1 v a t o r _ i n _ g i o l o g i ç a l _ F l u i d s

a c t i v a t o r s  i n v o l v e d  i s  n o t  k n o wn .  ( O g s t o n  1 9 7 7 ) .

H u m a n  a n d  a n i m a l  b i l e  c o n t a i n  a n  a c t i v a t o r  o f

f i b r o b l a s t s  t r a n s f o r m e d  t o  m a l i g n a n c y  e i t h e r  by c h e m i c a l

Ït

E r y t h r o k i n a s e ,  an  a c t i v a t o r  o f  p l a s m i n o g e n ,  h a s  b e e n
'

p a r t i a l l y  p u r i f i e d  f r o m  h u m a n  e r y t h r o c y t e s  ( S e m a r  e t  a l  

1 9 6 9 ) .

i
i l ',;

M i l k ,  t e a r s  a n d  s e m i n a l  f l u i d  a l l  h a v e  p l a s m i n o g e n
,

a c t i v a t o r  a c t i v i t y  b u t  t h e  b i o c h e m i c a l  n a t u r e  o f  t h e  T

p l a s m i n o g e n .  T h e  a c t i v a t o r  f r o m  b o v i n e  b i l e  h a s  b e e n

p u r i f i e d .  ( O s h i b a  a n d  A r i g a  1 9 7 5 ) .  I t  h a s  a m o l e c u l a r  T
■8;

w e i g h t  o f  5 8 , 0 0 0  d a l t o n s  a n d  i s  b i o c h e m i c a l l y  a n d  

i m m u n o l o g i c a l l y  d i f f e r e n t  f r o m  u r o k i n a s e .
R
V

■I
P l a s m i n o g e n  A c t i v a t o r s  i n  N e o p l a s t i c  C e l l s .

J

Î
:'8

R e c e n t l y  R e i c h  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  ?
T

t h a t  m a l i g n a n t  c e l l s  i n  c u l t u r e  c o n t a i n  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  ( R e i c h  1 9 7 5 ) .  F i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  h a s  b e e n  f o u n d  i n  p r i m a r y  c u l t u r e s  o f  c h e m i c a l l y

i n d u c e d  m o u s e  a n d  r a t  t u m o u r s ,  a v a r i e t y  o f  h u m a n  a n d  T
. .8 ;- 

■

a n i m a l  t u m o u r  c e l l  l i n e s  a n d  i n  m a m m a l i a n  a n d  a v i a n
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c a r c i n o g e n s  o r  by  o n c o g e n i c  v i r u s e s .

B Lood Ac t  i v a t o r s .

T h e  o r i g i n  a n d  m e c h a n i s m  o f  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  b l o o d  h a s  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  

mu c h  c o n f u s i o n ,  b u t  r e c e n t l y  c o n s i d e r a b l e  a d v a n c e s  h a v e  

b e e n  m a d e  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  n a t u r e  o f  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  I t  i s  now c l e a r  t h a t  b l o o d  c a n  

b e c o m e  f i b r i n o l y t i c a l l y  a c t i v e  by t w o  d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  

: a n e x t r i n s i c  a c t i v a t i o n  s y s t e m  a n d  a n  i n t r i n s i c  

a c t i v a t i o n  s y s t e m .

T h i s  c l a s s i f i c a t i o n  i n t o  i n t r i n s i c  a n d  e x t r i n s i c  

p a t h w a y s  c l o s e l y  p a r a l l e l s  t h e  f u n c t i o n a l  d i v i s i o n  o f  

s u s c e p t i b i l i t y  o f  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  t o  

i n h i b i t i o n  by  C^ i n a c t i v a t o r  CKLuf t  1 97 8 ) .  Th e  i n t r i n s i c  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  p a t h w a y s  a r e  i n h i b i t e d  b y  C  ̂

i n a c t i v a t o r ;  t h e  e x t r i n s i c  p a t h w a y s  a r e  n o t .

The  e x t r i n s i c  s y s t e m  i s  r e p r e s e n t e d  by  t h e  p r e v i o u s l y  

n a m e d  " v a s c u l a r  a c t i v a t o r " ,  w h i c h  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  

b l o o d  f r o m  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  l i n i n g  t h e  s m a l l  v e s s e l s ,  

i n  p a r t i c u l a r ,  t h e  s m a l l  v e i n s  ( T o d d  1 9 5 9 ) .  U s i n g  

i m m u n o f  I u p r e s c e n t  t e c h n i q u e s ,  Todd  a n d  H a r g r e a v e s  ( 1 9 7 5 )  

h a v e  s h o w n  t h a t  v a s c u l a r  a c t i v a t o r  i s  L o c a t e d  i n  t h e  

v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m  i n  a s i m i l a r  d i s t r i b u t i o n  t o  t h a t  o f  

f a c t o r  V I I I  a n t i g e n .  I n  t h e  m a t t e r  o f  h i s t o l o g i c  

l o c a l i s a t i o n ,  W a r r e n  a n d  K h a n  ( 1 9 7 4 )  u s i n g  f i b r i n  

a u t o g r a p h y  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,  s h o w e d  

t h a t  t h e  l y s i s  i n t i a t e d  b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  s e e m s  t o
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b e g i n  a t  s u p e r f i c i a l  v e s i c l e s  w i t h i n  t h e  e n d o t h e l i a l  

c y t o p l a s m .  I t  a p p e a r s  t h a t  t h i s  t y p e  o f  a c t i v a t o r  i s  

n o r m a l l y  n o t  o n l y  s t o r e d  i n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  b u t  i s  

a l s o  a c t u a l l y  p r o d u c e d  t h e r e .

T h e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  t h i s  v a s c u l a r  a c t i v a t o r  i s  

r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  r e m a i n s  o b s u r e  b u t  w i l l  be  

d i s c u s s e d  b r i e f l y  i n  C h a p t e r  IV-

T h e  i n t r i n s i c  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  a l s o  r e m a i n s  

i n c o m p l e t e l y  c h a r a c t e r i z e d  b u t  s e e m s  t o  i n c l u d e  t w o  o r  

m o r e  d i s t i n c t  p a t h w a y s .  One  o f  t h e s e  p a t h w a y s ,  t h e  

f a c t o r - X I I “ d e p e n d e n t  p a t h w a y  h a s  b e e n  e x t e n s i v e l y  s t u d i e d ,  

b u t  i t  i s  o n l y  v e r y  r e c e n t l y  t h a t  t h e  v a r i o u s  i n t e r a c t i o n s  

i n v o l v e d  i n  i t  h a v e  b e e n  e l u c i d a t e d .

R a t n o f f  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  ( R a t n o f f  a n d  C o l o p y  1 9 5 5 ;  

R a t n o f f  a n d  R o s e n b l u m  1 9 5 8 )  w e r e  t h e  f i r s t  t o  d e s c r i b e  t h e  

p r e s e n c e  i n  p l a s m a  o f  an  e n z y m e  p r e c u r s o r  ( H a g e ma n  f a c t o r )  

w h i c h ,  w h e n  a d s o r b e d  o n t o  g l a s s  o r  k a o l i n ,  i n i t i a t e d  a 

c h a i n  o f  r e a c t i o n s  c u l m i n a t i n g  i n  b l o o d  c l o t t i n g .  S o o n  

t h e r e a f t e r  i t  w a s  d i s c o v e r e d  t h a t  a c t i v a t i o n  o f  H a g e m a n  

f a c t o r  a l s o  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  n o r m a l  p l a s m a .  ( N i e w i a  r o w s k i  a n d  P r o u -  

W a r t e l l e  1 9 5 9 ;  l a t r i d i s  a n d  F e r g u s o n  1 9 6 1 ) .

A c c o r d i n g  t o  K a p l a n  e t  a l  ( 1 9 7 7 )  a c t i v a t i o n  o f  t h e  

H a g e m a n  f a c t o r  d e p e n d e n t  p a t h w a y s  i s  i n i t i a t e d  b y  t h e  

b i n d i n g  o f  H a g e m a n  f a c t o r  ( m o l e c u l a r  w e i g h t ,  8 0 , 0 0 0  

d a l t o n s )  a n d  a c o m p l e x  o f  p r e k a l l i k r e i n  a n d  h i g h  m o l e c u l a r  

w e i g h t  ( HMW)  k i n i  n o g e n  ( 2 8 0 , 0 0 0  d a l t o n s )  t o  n e g a t i v e l y  

c h a r g e d  s u r f a c e s -  A r e c i p r o c a l  r e a c t i o n  p r o c e e d s  i n  w h i c h  

a c t i v a t e d  H a g e m a n  f a c t o r  c o n v e r t s  p r e k a l l i k r e i n  t o
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k a l L i k r e i n ,  a n d  k a L l i k r e i n  a c t i v a t e s  Ha g e ma n  f a c t o r .  HMW 

k i n i n o g e n  i s  a c o - f a c t o r  f o r  b o t h  o f  t h e s e  r e a c t i o n s .  The  

a c t i v e  s i t e  o f  Ha g e ma n  f a c t o r  i s  g e n e r a t e d  on  a c t i v a t i o n  

b y  k a l l i k r e i n ,  a n d  t h e  a c t i v a t e d  H a g e m a n  f a c t o r  i s  

s u b s e q u e n t l y  c l e a v e d  t o  l i b e r a t e  a c t i v e  H a g e m a n  f a c t o r  

f r a g m e n t s  ( m o l e c u l a r  w e i g h t  2 8 , 0 0 0  d a l t o n s ) .  A c t i v a t e d  

H a g e ma n  f a c t o r  c l e a v e s  p r e k a l l i k r e i n  t o  y i e l d  k a l l i k r e i n  

w h i c h  c o n s i s t s  o f  a h e a v y  c h a i n  ( m o l e c u l a r  w e i g h t  5 2 , 0 0 0  

d a l t o n s )  d i s u l f i d e  l i n k e d  t o  a l i g h t  c h a i n  ( m o l e c u l a r  

w e i g h t ,  3 6 , 0 0 0 ,  o r  3 3 , 0 0 0  d a l t o n s )  w i t h  a n  a c t i v e  s i t e  on 

t h e  l i g h t  c h a i n ,

K a l l i k r e i n  a c t i v a t e s  p l a s m i n o g e n  t o  f o r m  p l a s m i n .  

D i g e s t i o n  o f  p r e k a l l i k r e i n  by  k a l l i k r e i n  y i e l d s  p r o e n z y m e s  

t h a t  a p p e a r  t o  r e p r e s e n t  t h e  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  

p r o a c t i v a t o r .  ( K a p l a n  a n d  A u s t e n  1 9 7 2 ) .

F a c t o r  XI  c i r c u l a t e s  b o u n d  t o  HMW k i n i n o g e n  a n d  i s  

a c t i v a t e d  by  a c t i v a t e d  Ha g e ma n  f a c t o r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

HMW k i n i n o g e n .  The  c o m p l e x  o f  a c t i v a t e d  f a c t o r  XI  a n d  HMW 

k i n i n o g e n  a c t i v a t e s  Ha g e ma n  f a c t o r .  T h u s ,  f a c t o r  XI  s e e m s  

t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  g r a d u a l  a c t i v a t i o n  o f  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  p r e k a l l i k r e i n - d e f i c i e n t  p l a s m a ,  K a p l a n  e t  a l

( 1 9 7 7 )  a l s o  s u g g e s t  t h a t  a c t i v a t e d  f a c t o r  XI  h a s  a r o l e  a s  

a p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r .

A H a g e m a n - f  a c t  o r “ d e p e n d e n t  c o - f a c t o r  t h a t  f u n c t i o n s  

i n  f i b r i n o l y s i s  w a s  r e p o r t e d  b y  O g s t o n  e t  a l  ( 1 9 6 9 ) .

Ye c i  e s  e t  a l  (1 9 7 8 )  s u g g e s t  t h a t  t h i s  c o - f a c t o r  i s  n o t  a 

d i s t i n c t  e n t i t y  b u t  r e p r e s e n t s  t h e  r e q u i r e m e n t  f o r  

p r e k a l l i k r e i n  i n  t h e  a c t i v a t i o n  o f  Ha g e ma n  f a c t o r .
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A l t h o u g h  i t  i s  a g r e e d  t h a t  k a l l i k r e i n  c a n  a c t i v a t e  

p l a s m i n o g e n ,  K l u f t  ( 1 9 7 7 )  h a s  r e p o r t e d  t h a t  i t  i s  

r e s p o n s i b l e  f o r  o n l y  a b o u t  10%~15% o f  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  t h a t  t h e r e  i s  a n o t h e r  s e p a r a t e  f a c t o r - X I I -  

d e p e n d e n t  a c t i v a t o r .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  f a c t o r - X  1 1 - d e p e n d e n t  p a t h w a y ,  a 

b l o o d  a c t i v a t o r  s y s t e m  k n o w n  a s  t h e  " p e p t o n e  p a t h w a y "  

e x i s t s .  T h i s  p a t h w a y  i s  e f f e c t i v e  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  

f a c t o r  XXI  ( A s t r u p  a n d  R o s a  1 9 7 4 ;  S c h r e i b e r  a n d  A u s t i n  

1 9 7 4 ;  C o c c h e r i  e t  a l  1 9 7 8 ) .  I t  c a n  b e  a c t i v a t e d  b y  

v a r i o u s  o r g a n i c  a c i d s  s u c h  a s  f a t t y  a c i d s ,  h i g h e r  a l k y l  

s u l f a t e s ,  o r g a n i c  p h o s p h a t e s ,  i n o r g a n i c  p o l y p h o s p h a t e s ,  

a n d  a c i d  p o l y s a c c h a r i d e s  s u c h  a s  d e x t r a n . s u l p h a t e  ( A s t r u p  

a n d  R o s a  1 9 7  4 ) .

C l e a r l y  ma n y  q u e s t i o n s  r e m a i n  t o  be  a n s w e r e d  b e f o r e  

we  f u l l y  u n d e r s t a n d  h o w p l a s m i n o g e n  i s  a c t i v a t e d  i n  

p l a s m a .  I t  i s  p r o b a b l y  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  s e v e r a l  

p a t h w a y s  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  v i t r o .  Mo r e  t h a n  o n e  p r o t e a s e  

may be  c a p a b l e  o f  c l e a v i n g  p e p t i d e  b o n d s  i n  p l a s m i n o g e n  t o  

p r o d u c e  t h e  a c t i v e  e n z y m e  p l a s m i n -  Wh i c h  a c t i v a t o r s  a r e  

i m p o r t a n t  i n  v i v o  w i l l  d e p e n d  o n  a n u m b e r  o f  f a c t o r s  

i n c l u d i n g  t h e i r  k i n e t i c  p r o p e r t i e s ,  i n t e r a c t i o n  w i t h  

i n h i b i t o r s  p r e s e n t  i n  p l a s m a  a n d  a f f i n i t i e s  f o r  

p l a s m i n o g e n  a n d  f i b r i n .  F u r t h e r  wo r k  i s  n e c e s s a r y  t o  f i n d  

o u t  w h e t h e r  t h e r e  i s  a s i n g l e  p r e f e r r e d  p a t h w a y  i n  v i v o  o r  

w h e t h e r  m u l t i p l e  p a t h w a y s  e x i s t  s o  t h a t  t h e  a b s e n c e  o f  o n e  

f a c t o r  m a y  b e  o f  l i m i t e d  c o n s e q u e n c e  f o r  n o r m a l  

f i b r i n o l y t i c  f u n c t i o n .
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M e t h o d s  f o r  a s s a y i n g  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  a r e  

d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  IV,

I NHI BI TORS OF F I BRI NOLYS I S ,

I n  o r d e r  t h a t  w i d e s p r e a d  p r o t e o l y s i s  d o e s  n o t  r e s u l t  

f r o m  t h e  a c t i v a t i o n  o f  p r o t e o l y t i c  e n z y m e s ,  a c o m p l e x  

s y s t e m  o f  a n t i  p r o t e a s e s  h a s  e v o l v e d .  I n  b l o o d  t h e s e  

a n t i  p r o t e a s e s  a r e  d i r e c t e d  a g a i n s t  t h e  v a r i o u s  p r o t e o l y t i c  

p r o d u c t s  t h a t  m a y  b e  g e n e r a t e d  n o t  o n l y  b y  t h e  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  b u t  a l s o  b y  t h e  c o a g u l a t i o n  s y s t e m ,  

t h e  c o m p l e m e n t  s y s t e m  a n d  t h e  k a l l i k r e i n  s y s t e m .

I n h i b i t i o n  o f  f i b r i n o l y s i s  c a n  i n  t h e o r y  o c c u r  a t  t w o  

d i s t i n c t  l e v e l s :  a t  t h e  l e v e l  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t i o n

C a n t i a c t i v a t o r s )  a n d  a t  t h e  l e v e l  o f  a c t i v e  p l a s m i n  

( a n t i p l a s m i  n s ) ,

An t  i p  l a s m i  n s ,

I n  t h e  p a s t  a t  l e a s t  f i v e ,  w e l l  d e f i n e d  p l a s m a  

p r o t e i n s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  a s  h a v i n g  a n t i p l a s m i n  

a c t i v i t y  i n  p u r i f i e d  s y s t e m s .  T h e s e  w e r e  o C  2  

m a c r o g l o b u l i n ,  c K   ̂ a n t i t r y p s i n ,  i n t e r - C K .  -  t r y p s i n  

i n h i b i t o r ,  a n t i t h r o m b i n  I l l - h e p a r i n  c o m p l e x  a n d  C  ̂

i n a c t i v a t o r .  F o r  ma n y  y e a r s  i t  wa s  w i d e l y  h e l d  t h a t  t h e r e  

w e r e  e s s e n t i a l l y  t w o  f u n c t i o n a l l y  i m p o r t a n t  p l a s m i n  

i n h i b i t o r s  i n  p l a s m a ;  2 m a c r o g l o b u l i n  w h i c h  w a s

r e s p o n s i b l e  f o r  f a s t - r e a c t i n g  p l a s m i n  i n h i b i t i o n  a n d  c K 1
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a n t i t r y p s i n  w h i c h  wa s  a s L o w - r e a c t i n g  a n t i p l a s m i n .

I t  i s  h o w e v e r  n o w k n o w n  t h a t  t h e  m a j o r  a n t i p l a s m i n  

a c t i v i t y  i n  p l a s m a  i s  d u e  t o  n e i t h e r  o f  t h e s e  

a n t i  p r o t e a s e s  b u t  i s  d u e  t o  t h e  m o r e  r e c e n t l y  d e s c r i b e d  

v e r y  f a s t  r e a c t i n g  oÇ  2  a n t i p l a s m i n  ( C o l l e n  1 9 7 6 ;  Mo r o i  

a n d  A o k i  1 9 7 6 ;  M u l l e r t z  a n d  C l e m m e n s e n  1 9 7  6 ) .  g 

m a c r o g l o b u l i n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  i n h i b i t i n g  p l a s m i n  f o r m e d  

i n  e x c e s s  o f  t h a t  w h i c h  f u l l y  s a t u r a t e s  t h e  a v a i l a b l e  ^  2 

a n t i p l a s m i n  a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e s e  t w o  

a n t i  p r o t e a s e s ,  o t h e r  p l a s m a  p r o t e a s e  i n h i b i t o r s  a r e  n o t  

i m p o r t a n t  i n  t h e  i n h i b i t i o n  o f  p l a s m i n  ( C o l l e n  1 9 7 6 ;  

M u l l e r t z  a n d  C l e m m e n s e n  1 9 7 6 )

2 A n t i p l a s mi n .

S e v e r a l  m e t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  p u r i f y  q Ç  2 

■ a n t i p l a s m i n  ( Mo r o i  a n d  Ao k i  1 9 7 6 ;  Wi ma n  a n d  C o l l e n  1 9 7 7 ;  

M u l l e r t z  a n d  C l e m m e n s e n  1 9 7 6 )  a n d  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t o  be  

a s i n g l e - c h a i n  p o l y p e p t i d e  w i t h  a m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  

6 5 , 0 0 0 - 7 0 , 0 0 0  d a l t o n s  ( W i m a n  a n d  C o l l e n  1 9 7 7 ) .  On 

e l e c t r o p h o r e s i s  i t  m i g r a t e s  a s  an 2 g l o b u l i n .  The  a m i n o  

a c i d  c o m p o s i t i o n  o f  q(^ 2 a n t i p l a s m i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  

( W i m a n  a n d  C o l l e n  1 9 7 7 ;  M o r o i  a n d  A o k i  1 9 7 6 )  a n d  i t  h a s  

b e e n  s h o w n  t o  b e  i m m u n o c h e m i c a l l y  d i f f e r e n t  f r o m   ̂

a n t i t r y p s i n ,  o C  2 m a c r o g l o b u l i n ,  C  ̂ e s t e r a s e  i n h i b i t o r ,  

a n t i t h r o m b i n  I I I ,  cK! -] a n t i c h y m o t r y p s i n  a n d  i n t e r -  

cK. "  t r y p s i n  i n h i b i t o r .

q Ç 2 a n t i p l a s m i n  c a n  b e  q u a n t i t a t e d  a c c u r a t e l y  i n  

p l a s m a  u s i n g  e i t h e r  e n z y m a t i c  a s s a y s  b a s e d  on  i t s  v e r y
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f a s t  i n h i b i t i o n  o f  p l a s m i n  ( Edy  e t  a l  197  8 ,  T e g e r - N i l s s o n  

e t  a l  1 9 7 7 )  o r  i m m u n o c h e m i c a l  a s s a y s  u s i n g  s p e c i f i c  

a n t i s e r a .  Th e  n o r m a l  l e v e l  o f  oC 2 a n t i p l a s m i n  i n  p l a s m a  

i s  a r o u n d  7 0  m g / I  p l a s m a  o r  1 yOC m o l / I  ( M o r o i  a n d  A o k i  

1 9 7  6 ,  M u l l e r t z  a n d  C l e m m e n s e n  1 9 7  6 ,  W i m a n  a n d  C o l l e n  

1 9 7 7 ) .

I n  p u r i f  i e d  s y s t e m s  a n d  i n  p l a s m a ,  q (  2  a n t i p l a s m i n  

f o r m s  a 1: 1 s t o i c h i o m e t r i c  c o m p l e x  w i t h  p l a s m i n  ( Wi ma n  a n d  

C o l l e n  1 9 7 7 ;  C o l l e n  1 9 7 6 ;  M u l l e r t z  1 9 7 4 ) .  T h e  c o m p l e x  

f o r m e d  i s  d e v o i d  o f  p r o t e a s e  o r  e s t e r a s e  a c t i v i t y  a n d  

c a n n o t  b e  d i s s o c i a t e d  w i t h  d e n a t u r i n g  a g e n t s .

qÇ 2 a n t i p l a s m i n  r e a c t s  s t r o n g l y  w i t h  t h e  l i g h t  B 

c h a i n  o f  p l a s m i n  a n d  w e a k l y  w i t h  t h e  h e a v y  A c h a i n .

Of  t h e  m a j o r  p l a s m a  p l a s m i n  i n h i b i t o r s ,  2 

a n t i p l a s m i n  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  t h e  o n l y  o n e  t h a t  i s  

s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i s s e m i n a t e d  

i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n .  ( A o k i  e t  a l  1 9 7 7 ) .  I t s  

c o n c e n t r a t i o n  ma y  a l s o  b e  r e d u c e d  i n  s e v e r e  l i v e r  d i s e a s e  

b u t  i s  n o r m a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  c a r d i o v a s c u l a r ,  r e n a l  o r  

m a l i g n a n t  d i s e a s e .  Th e  i n h i b i t o r  wh e n  m e a s u r e d  w i t h  t h e  

e n z y m a t i c  a s s a y  i s  t e m p o r a r i l y  e x h a u s t e d  d u r i n g  

s t r e p t o k i n a s e  t h e r a p y  ( V e r s t r a e t e  e t  a l  1 9 7 8 ;  T e g e r -  

N i l s s o n  e t  a l  1 9 7 7 )  b u t  r e s i d u a l  a n t i g e n  r e p r e s e n t i n g  

c o m p l e x e d  o r  d e g r a d e d  0 ( 2  a n t i p l a s m i n  ma y  b e  o b s e r v e d  w i t h  

t h e  i m m u n o l o g i c  a s s a y .  oÇ 2 a n t i p l a s m i n  i s  a w e a k  a c u t e  

p h a s e  r e a c t a n t  ( T e g e i — N i l s s o n  e t  a l  1 9 7 7 ) .

S i n c e  o (  2 a n t i p l a s m i n  h a s  a n  a f f i n i t y  f o r  l y s i n e  

b i n d i n g  s i t e s  ( M o r o i  a n d  A o k i  1 9 7 7 ) ,  i t  i n t e r f e r e s  w i t h  

t h e  b i n d i n g  o f  p l a s m i n o g e n  t o  f i b r i n .  I n  p l a s m a  t h i s
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i n t e r f é r e n c e  i s  s m a l l  a n d  ^  2 a n t i p l a s m i n  c a n n o t  

e f f i c i e n t l y  d i s p l a c e  f i b r i n - b o u n d  p l a s m i n o g e n .  ( R a k o c z i  e t  

a l  1 9 7 8 ) .  0 ^ 2  a n t i p l a s m i n  r e a c t s  r a p i d l y  a n d  i r r e v e r s i b l y  

w i t h  p l a s m i n  f o r m e d  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  b u t  p l a s m i n  f o r m e d  

o n  t h e  f i b r i n  s u r f a c e ,  w h i c h  i s  b o u n d  t h r o u g h  i t s  l y s i n e  

b i n d i n g  s i t e ,  r e a c t s  v e r y  s l o w l y  w i t h  a n t i p l a s m i n .

P l a s m i n - Q ^ 2 a n t i p l a s m i n  c o m p l e x  c a n  b e  d e t e c t e d  a s  

b e i n g  i m m u n o l o g i c a l l y  d i s t i n c t  f r o m  t h e  p r e c u r s o r  

m o l e c u l e s  ( C o l l e n  a n d  d e  C o c k  1 9 7 4 ,  1 9 7 5 ) .  A s s a y  o f  t h i s  

p l a s m i n - a n t i p l a s m  i n  c o m p l e x  ma y  be  a n  i m p o r t a n t  i n d e x  o f  

i n  v i v o  f i b r i n o l y t i c  a n t i v i t y  ( C o l l e n  e t  a I 1 9 7 7 ) .

C< 2 _ M a c r g g l g b u l i n .

F o r  ma n y  y e a r s  i t  wa s  a c c e p t e d  t h a t  (7 ^ 2  m a c r o g l o b u l i n  

w a s  t h e  f a s t - a c t i n g  a n d  m o s t  i m p o r t a n t  i n h i b i t o r  o f  

p l a s m i n  i n  h u m a n  p l a s m a ,  b u t  now i t  i s  c l e a r  t h a t 2 

m a c r o g l o b u l i n  r e p r e s e n t s  t h e  s l o w e r  a c t i n g  p l a s m i n  

i n h i b i t o r  o f  p l a s m a  a n d  i t s  r o l e  i s  t o  i n a c t i v a t e  p l a s m i n  

f o r m e d  i n  e x c e s s  o f  t h e  i n h i b i t o r y  c a p a c i t y  0 f  2 

a n t i p l a s m i n .  ( C o l l e n  1 9 7 6 ;  M u l l e r t z  1 9 7 4 ) .

S e v e r a l  m e t h o d s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  t h e  

p u r i f i c a t i o n  o f  0 ( 2  m a c r o g l o b u l i n  a n d  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t o  

b e  a g l y c o p r o t e i n  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t  7 2 5 , 0 0 0  d a l t o n s  

( J o n e s  e t  a l  1 9 7 2 ) .  I t  i s  c o m p o s e d  o f  t w o  h a l f  m o l e c u l e s
.

h e l d  t o g e t h e r  by  n o n - c o v a l e n t  b o n d s .  Ea c h  h a l f - m o l e c u l e

i s  c o m p o s e d  o f  t w o  c h a i n s  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t I
a p p r o x i m a t e l y  1 8 5 , 0 0 0  d a l t o n s  h e l d  t o g e t h e r  by  d i s u l p h i d e

ub o n d s .
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^  2 m a c r o g L o b u L 1 n i s  c a p a b l e  o f  b i n d i n g  n o t  o n l y

p l a s m  i n  b u t  a l s o  t r y p s i n ,  c h y m o t r y p s i n ,  t h r o m b i n ,  

k a l l i k r e i n  a n d  e l a s t a s e .  P r o b a b l y  t h e  b i n d i n g  o f  g 

m a c r o g L o b u  I i n  w i t h  p r o t e a s e s  i s  a n  i r r e v e r s i b l e  p r o c e s s .
-  ■ -Vl! '

P h y s i o l o g i c a l l y  t h e  i m p o r t a n c e  o f ( X  g m a c r o g l o b u l i n  a p e a r s

t o  b e  t h a t  i t  " t r a p s "  p r o t e a s e s ,  a n d  i n h i b i t i o n  r e s u l t s  

.f r o m  s t e r i c  h i n d r à n c e  o f  a c c e s s  o f  s u b s t r a t e  t o  t h e

p r o t e a s e .  . A f t e r  b i n d n g ,  t h e  p r o t e a s e s  r e t a i n  t h e i r  

.a b i l i t y  t o  r e a c t  w i t h  s u b s t r a t e s  o f  Low m o l e c u l e  w e i g h t  

b u t  n o t  w i t h  t h o s e  o f  h i g h  m o l e c u l a r  w e i g h t -  2

m a c r o g l o b u l i n - p r o t e a s e  c o m p l e x e s  a r e  r a p i d l y  c l e a r e d  f r o m
,

t h e  c i r c u l a t i o n  by  m o n o n u c l e a r  p h a g o c y t e s .

T h e  l e v e l  o f  o C  p m a c r o g l o b u l i n  i n  p l a s m a  i s  a g e  

d e p e n d e n t  b e i n g  m a x i m a l ,  4 - 5 g / l ,  a t  1 - 3  y e a r s  a n d  f a l l i n g  

t o  a d u l t  l e v e l s  o f  2 g / l  b y  25 y e a r s  ( G a n r o t  a n d  S c h e r s t e n  

1 9 6 7 ) .  L e v e l s  a r e  s l i g h t l y  h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  m a l e s i

I
a n d  i n c r e a s e d  v a l u e s  a r e  f o u n d  i n  n e p h r o s i s  a n d  h e p a t i c  

c i r r h o s i s -  S t r e p t o k i n a s e  t h e r a p y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

d e c r e a s e d  l e v e l s  o i  G \ 2 m a c r o g l o b u l i n  a n d  i t  ma y  t a k e  

s e v e r a l  d a y s  a f t e r  d i s c o n t i n u i n g  t h r o m b o l y t i c  t h e r a p y  f o r  

l e v e l s  t o  r e g a i n  n o r m a l  ( N i l e h n  a n d  G a n r o t  1 9 6 7 ;  A r n e s e n

a n d  F a g e r h o l  1 9 7 2 ) .

O t h e r  A n t i p  l a s m i n s . 

oC -| a n t i t r y p s i n ,  a n t i  t h r o m b i n  I I I  a n d  i n a c t i v a t o r  

a l l  i n h i b i t  p l a s m  i n  i n  p u r i f i e d  s y s t e m s  b u t  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  n o r m a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  oÇ  g m a c r o g l o b u l i n  

t h e s e  i n h i b i t o r s  p l a y  n o  r o l e  i n  t h e  n e u t r a l i z a t i o n  o f

p l a s m i n  f o r m e d  i n  v i v o  ( Co  l i e n  1 9 7 6 ;  M u L l e r t z  1 9 7 4 ) .
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A n t i  t h r o m b i n  I I I  -  h e p a r i n  c o m p l e x  may p l a y  a l i m i t e d  r o l e  

i n  t h e  i n a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n  i n  v i v o .  ( S e m e r a r o  e t  a l  

1 9 7 8 ;  C o l  l e n  e t  a I 1 9 7 8 ) .

P l a t e l e t s  h a v e  a n t i p l a s m i n  a c t i v i t y  a n d  a l t h o u g h  i n  

a b s o l u t e  t e r m s  t h e  a m o u n t  i s  s m a l l  -  o n l y  1 - 3 %  o f  

a n t i p l a s m i n  a c t i v i t y  ( De n  O t t o l a n d e r  e t  a l  1 9 6 7 ;  E k e r t  e t  

a l  1 9 7 0 )  ”  p l a t e l e t  a n t i  p l a s m  i n  ma y  b e  i m p o r t a n t  i n

a l l o w i n g  f i b r i n  f o r m a t i o n  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  t h r o m b u s  

s t a b i l i s a t i o n  ( E k e r t  e t  a l  1 9 7 0 ; )

G r a n u l o c y t e s  p o s s e s s  a n t i  p l a s m  i n  a c t i v i t y  ( Wo L o -  

s o w i c z  a n d  P r o k o p o w i c z  1 9 7 0 )  a s  d o  m a n y  o t h e r  t i s s u e s  

( l u n g ,  s p l e e n ,  l i v e r ,  p a n c r e a s )  a n d  b o d y  f l u i d s  ( u r i n e ,  

s e m i n a l  f l u i d ,  a m n i o t i c  f l u i d ) .  M o s t l y  t h e s e  i n h i b i t o r s  

a r e  p o o r l y  c h a r a c t e r i s e d  a n t i p r o t e a s e s  o f  u n k n o w n  . 

p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n .

#
A s s a y _ g f _ A n t l B l a s m i n s .

(X. 2— ëntielasmini
2 a n t i p l a s m i n  may be  a s s a y e d  e i t h e r  b i o l o g i c a l l y  o r  • 

i m m u n o l o g i c a l l y -  T h e  b i o l o g i c a l  a s s a y  i s  a c h r o m o g e n i c  

s u b s t r a t e  a s s a y  o f  r e s i d u a l  p l a s m i n  wh e n  e x c e s s  p l a s m i n  i s  

a d d e d  t o  t h e  t e s t  p l a s m a -  C h r o m o g e n i c  t r i p e p t i d e  

s u b s t r a t e s  ( S 2 2 5 1  -  K a b i  M o l n d a l )  w i t h  s h o r t  r e a c t i o n  

t i m e s  a r e  u s e d  f o r  t h i s  a s s a y  o f  t h e  v e r y  f a s t  r e a c t i n g  

0 ( 2  a n t i p l a s m  i n .  A s s a y  k i t s  w h i c h  c o n t a i n  s u b s t r a t e ,  

p l a s m i n  a n d  h u ma n  n o r m a l  p l a s m a  a r e  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  

( C o a t e s t  ( R) K a b i ,  M o l n d a l ) .  T h e  a m i d o l y s i s  o f  t h e

s u b s t r a t e  c a n  e i t h e r  be  t r a c e d  on a r e c o r d e r  ( i n i t i a l  r a t e
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m e t h o d )  o r  r e a d  a f t e r  a s e t  p e r i o d  o f  t i m e  ( e n d  p o i n t  

m e t h o d ) .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g a n t i p L a s m i n  i s  

c a l c u l a t e d  f r o m  a s t a n d a r d  c u r v e  p r e p a r e d  f r o m  h u m a n  

n o r m a l  p l a s m a  d i l u t i o n .

^  2 a n t i p l a s m i n  c a n  be  m e a s u r e d  i m m u n o l o g i c a l l y  b y  a 

n u m b e r  o f  q u a n t i t a t i v e  i m m u n o c h e m i c a l  t e c h n i q u e s  i n c l u d i n g

r a d i a l  i m m u n o d i f f u s i o n ,  e l e c t r o i m m u n o a s s a y  o r  

r a d i o i m m u n o a s s a y .  The  n e c e s s a r y  m o n o s p e c i f i c  a n t i s e r u m  i s  

c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e .  ( N o r d i c  I m m u n o l o g i c a l  

L a b o r a t o r i e s ,  T i l b u r g ,  Th e  N e t h e r l a n d s ) .

T h e  m o s t  w i d e l y  u s e d  a s s a y  i s  p r o b a b l y  t h e  

e l e c t r o i m m u n o a s s a y  ( L a u r e l  I 1 9 6 6 ) .

o (  2 _ M a ç r g g l o b u L 1 n .

q ( ^ 2  m a c r o g l o b u l i n  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  i n h i b i t i n g  

p l a s m i n  a c t i v i t y  w h i c h  e x c e e d s  t h e  i n h i b i t i n g  c a p a c i t y  o f  

q (^2 a n t i  p l a s m i n  c a n  be  a s s a y e d  e i t h e r  i m m u n o l o g i c a l l y  o r  

b i  o l o g i  c a l l y .

The  i m m u n o l o g i c a l  a s s a y  i s  p r o b a b l y  mo s t  c o n v e n i e n t l y  

c a r r i e d  o u t  a s  a r a d i a l  i m m u n o d i f f u s i o n  a s s a y  u s i n g  

c o m m e r c i a l l y  p r o d u c e d  p l a t e s .  ( P a r t i g e n  I m m u n o d i f f u s i o n  

p l a t e s )  b u t  m o n o s p e c i f i c  a n t i s e r a  c a n  be  p u r c h a s e d  a n d  an 

e l e c t r o i m m u n o a s s a y  i s  a l s o  w i d e l y  u s e d .

T h e  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  0 ( 2  m a c r o g l o b u l i n  c a n  b e  

e s t i m a t e d  f r o m  t h e  e s t e r a s e  a c t i v i t y  o f  i t s  c o m p l e x  w i t h  

t r y p s i n  u s i n g  a s y n t h e t i c  s u b s t r a t e  ( G a n r o t  1 9 6 6 ) .
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A n t i b o d i e s  w i t h  a g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  t h e  p l a s m i n -  

0 ^ 2  a n t i p l a s m  i n  c o m p l e x  t h a n  f o r  i t s  p r e c u r s o r s  c a n  b e  

p r e p a r e d  a n d  u s i n g  t h e s e  a n t i s e r a  l a t e x  a g g l u t i n a t i o n  

a s s a y s  a n d  h a e m a g g l u t i n a t i o n  a s s a y s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d .

( C o l l e n  a n d  D e C o c k  1 9 7 5 ;  Co I I e n  e t  a l  1 9 7 7 ;  B i n i  a n d  

Co I l e n  1 9 7 8 ) .  T h e s e  a n t i s e r a  a r e  n o t  y e t  c o m m e r c i a l l y  

a v a i l a b l e  a n d  i t  i s  a s  y e t  t o o  s o o n  t o  e v a l u a t e  t h e  

p r a c t i c a l  v a l u e  o f  w h a t  s e e m s  l i k e l y  t o  p r o v e  a u s e f u l  

t e s t  - .

A n t i a c t i v a t o r s .

T h e  e x i s t e n c e  i n  h u m a n  b l o o d  o f  p h y s i o l o g i c a l  

i n h i b i t o r s  o f  t h e  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  h a s  b e e n  muc h  

d i s p u t e d .  Two m a j o r  o b s t a c l e s  h a v e  i m p e d e d  e l u c i d a t i o n  

o f  t h i s  p r o b l e m -  F i r s t l y ,  s i n c e  t h e r e  a r e  c o n s i d e r a b l e  

e x p e r i m e n t a l  p r o b l e m s  o f  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y ,  i t  i s  

d i f f i c u l t  t o  d e m o n s t r a t e  a c t i v a t i o n  i n h i b i t o r s  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  a n t i  p l a s m  i n s .  A s s a y  s y s t e m s  u n a f f e c t e d  o r  

m i n i m a l l y  a f f e c t e d  by  a n t i p l a s m i n s  a r e  r e q u i r e d  t o  d e t e c t  

a n t i  a c t i v a t o r s  a n d  u n f o r t u n a t e l y  t h e  w i d e l y  u s e d  c l o t  

l y s i s  a s s a y  s y s t e m s  a r e  v e r y  s e n s i t i v e  t o  p l a s m i n  

i n h i b i t o r s -  C h r o m o g e n i c  s u b s t r a t e s  s e n s i t i v e  t o  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  s e e m l i k e l y  t o  p r o v e  a n  i m p o r t a n t  

d e v e l o p m e n t  i n  f u t u r e  a n t i a c t i v a t o r  s t u d i e s .
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S e c o n d l y ,  t h e  v a r i o u s  a n t i p r o t e a s e s  p r e s e n t  i n  p l a s m a  

may e a c h  h a v e  s o me  a f f i n i t y  f o r  p l a s m i n o g e n ' a c t i v a t o r s  a n d  

a c t  i n  c o n c e r t  i n  v i v o  w i t h o u t  b e i n g  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s .

I n  s p i t e  o f  t h e s e  d i f f i c u l t i e s  t h e r e  i s  g o o d  e v i d e n c e  

t h a t  h u m a n  p l a s m a  d o e s  c o n t a i n  s u b s t a n c e s  c a p a b l e  o f  

i n h i b i t i n g  t h e  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n ,

C/| i n a c t i v a t o r ,  a n  g g l o b u l i n  o f  m o l e c u l a r  w e i g h t  

1 0 4 , 0 0 0  d a l t o n s  i n h i b i t s  C i g ,  p l a s m a  k a l l i k r e i n ,  p l a s m i n ,  

f a c t o r  X l l g  a n d  f a c t o r  XI ^ .  I n s o f a r  a s  C^ i n a c t i v a t o r  i s  

t h e  m a i n  i n h i b i t o r  o f  H a g e m a n  f a c t o r  a n d  k a l l i k r e i n  i n  

h u m a n  p l a s m a ,  i t  w o u l d  s e e m  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  i t  t o  

p l a y  a r o l e  i n  t h e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  i n t r i n s i c  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r  p a t h w a y s .

2  m a c r o g l o b u l i n  i n h i b i t s  k a l l i k r e i n  a n d  m a y  

t h e r e f o r e  b e  i m p o r t a n t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  i n t r i n s i c  

f i b r i n o l y s i s  ( R a t n o f f  e t  a l  1 9 6 9 ;  M c C o n e l l  1 9 7  2 ) .  H e d n e r  

d e s c r i b e d  a n  i n h i b i t o r  o f  u r o k i n a s e  i n d u c e d  f i b r i n o l y s i s  

w h i c h  s h e  h a s  s u b s e q u e n t l y  s h o w n  n o t  t o  i n a c t i v a t e  

u r o k i n a s e  i n  a p u r i f i e d  s y s t e m  b u t  t o  i n h i b i t  F a c t o r  X l l a .  

( H e d n e r  a n d  M a r t i n s s o n  1 9 7 8 ) .

A n t i  t h r o m b i n  I I I  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h e p a r i n  i n h i b i t s  

a c t i v a t e d  F a c t o r  XI I  ( S t e a d  e t  a l  1 9 7 6 )

E v i d e n c e  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  o f  

t h e  e x t r i n s i c  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  i s  c o n f l i c t i n g  a n d  a t  

p r e s e n t  m u s t  b e  r e g a r d e d  a s  p r e l i m i n a r y  a n d  o f  n o  

p r a c t i c a l  v a l u e  i n  c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n .

I n  c o n t r a s t  t h e  d e t e c t i o n  a n d  q u a n t i t a t i o n  o f  

i n h i b i t o r s  d i r e c t e d  a g a i n s t  e x o g e n o u s  p l a s m i n o g e n



a c t i v a t o r s  -  u r o k i n a s e  a n d  s t r e p t o k i n a s e  g i v e n  f o r  

t h e r a p e u t i c  p u r p o s e s  -  m a y  b e  o f  g r e a t  p r a c t i c a l  

i m p o r t a n c e  i n  d e s i g n i n g  t r e a t m e n t  s c h e d u l e s  a n d  d o s a g e s .

Hu ma n  p l a s m a  c o n t a i n s  a n t i  s t r e p t o c o c c a l  a n t i b o d i e s  

w h i c h  r e a c t  w i t h  a n d  n e u t r a l i s e  s t r e p t o k i n a s e .  T h e s e  

a n t i b o d i e s  a r e  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  p r e v i o u s  i n f e c t i o n  

w i t h  b e t a  h a e m o l y t i c  s t r e p t o c o c c i .  T h e  i n i t i a l  d o s e  o f  

s t r e p t o k i n a s e  i s  g e n e r a l l y  c a l c u l a t e d  t o  i n c l u d e  

s u f f i c i e n t  t o  n e u t r a l i s e  t h e s e  a n t i b o d i e s  i n  a d d i t i o n  t o  

t h e  a m o u n t  i n f u s e d  t o  p r o d u c e  f i b r i n o l y s i s .

Ma n y  a n t i  p r o t e a s e s  i n c l u d i n g  2 a n t i p l a s m i n / Q ^ - j  

a n t i t r y p s i n  a n d  0 ( 2  m a c r o g l o b u l i n  i n h i b i t  u r o k i n a s e  

s l o w l y .  R e c e n t l y  G a l l i m o r e  ( 1 9 7 9 )  h a s  p a r t i a l l y  p u r i f i e d  

a u r o k i n a s e  i n h i b i t o r  w h i c h  a c t s ,  r a p i d l y  a n d  i s  d e t e c t a b l e  

u s i n g  c h r o m o g e n i c  s u b s t r a t e  a s s a y s  b u t  n o t  c l o t  l y s i s  

m e t h o d s  w h e r e  i t  s e e m s  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  f i b r i n  ma y  

c a u s e  a r e v e r s i b l e  c o m p l e x  t o  d i s s o c i a t e .

MECHANISM OF THROMBOLYSI S,

I n  p u r e  s y s t e m s ,  p l a s m i n  i s  a n  a g g r e s s i v e  a n d  n o n  

s p e c i f i c  p r o t e a s e  b u t  n o r m a l l y  i n  v i v o  p l a s m i n  a c t i v i t y  

i s  r e s t r i c t e d  a n d  p l a s m i n  a c t s  l a r g e l y  a s  a f i b r i n o l y t i c  

e n z y m e .  T h e  r e g u l a t i o n  o f  t h i s  r e s t r i c t i o n  i s  n o t  f u l l y  

u n d e r s t o o d  b u t  s o m e  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  h a v e  b e e n  

s u g g e s t e d .

!
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Th e  S h e r r y  H y p o t h e s i s .

P r o f e s s o r  S o l  S h e r r y  a n d  h i s  g r o u p  p r o p o s e d  a d u a l 

p h a s e  s c h e m e  f o r  t h e  a c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n .  T h i s  

t h e o r y  ( A l k j a e r s i g  e t  a l  1 9 5 9 )  o f f e r s  a w o r k i n g  h y p o t h e s i s  

f o r  t h e  m e c h a n i s m  by w h i c h  p l a s m i n  a c t i v i t y  i s  r e s t r i c t e d  

i n  v i v o .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t ,  i n  a s y s t e m  w h i c h  i n c l u d e s  

b o t h  p l a s m a  a n d  t h r o m b u s ,  p l a s m i n o g e n  i s  p r e s e n t  i n  t w o  

p h a s e s  -  s o l u b l e  i n  t h e  p l a s m a  a n d  g e l  w i t h i n  t h e  

t h r o m b u s .  A c t i v a t i o n  o f  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  d o e s  n o t  

n o r m a l l y  r e s u l t  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  d e t e c t a b l e  a m o u n t s  o f  

p l a s m i n  s i n c e  p l a s m i n  f o r m e d  i n  t h e  p l a s m a  i s  r a p i d l y  

i n h i b i t e d  by  a n t i p l a s m i n s .  I n  c o n t r a s t ,  p l a s m i n  f o r m e d  by  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  d i f f u s i n g  i n t o  a t h r o m b u s  a n d  

a c t i v a t i n g  p l a s m i n o g e n  a d s o r b e d  t o  f i b r i n  w i t h i n  i t  i s  

i n t i m a t e l y  s p a t i a l l y  r e l a t e d  t o  i t s  s u b s t r a t e  a n d  t h e  

e f f e c t  o f  i n h i b i t o r s  i s  g r e a t l y  r e d u c e d .  P l a s m i n o g e n  

a c t i v a t i o n  w i t h i n  a t h r o m b u s  t h e r e f o r e  r e s u l t s  i n  l y s i s  o f  

f i b r i n .

I n  r e c e n t  y e a r s ,  h o w e v e r .  S h e r r y ' s  i n t r i n s i c  c l o t  

l y s i s  t h e o r y  h a s  b e e n  c r i t i c i s e d ,  O g s t o n  e t  a l  ( 1 9 6 6 )  

s h o w e d  t h a t  t h r o m b i  h a v e  a l ow p l a s m i n o g e n  c o n t e n t  a n d  d e  

W i t t  ( 1 9 6 4 ) ;  F a n t l  ( 1 9 6 2 )  a n d  H e d n e r  a n d  N i l s s o n  ( 1 9 6 5 )  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  p l a s m i n o g e n  c o n t e n t  o f  p l a s m a  a n d  

s e r u m  a r e  t h e  s a m e ,  i n d i c a t i n g  t h a t  p l a s m i n o g e n  i s  n o t  

c o n s u m e d  d u r i n g  b l o o d  c o a g u l a t i o n .  O n l y  t r a c e s  o f  

p l a s m i n o g e n  h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  c l o t s  a n d  t h r o m b i .  

R e c e n t l y  R a k o c z i  e t  a l  ( 1 9 7 8 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  a d s o r p t i o n



13  0o f  p l a s m i n o g e n  t o  f i b r i n  i n  a w h o l e  p l a s m a  s y s t e m  u s i n g  

r a d i o - l a b e l  l e d  p l a s m i n o g e n .  T h e y  s h o w e d  t h a t  o n l y  a b o u t  

4% o f  n a t i v e  p l a s m i n o g e n  a n d  8% o f  p a r t i a l l y  d e g r a d e d  

p l a s m i n o g e n  w e r e  s p e c i f i c a l l y  a d s o r b e d  t o  f i b r i n .  T h u s ,  

i t  s e e m s  e v i d e n t  t h a t  l a r g e  a m o u n t s  o f  p l a s m i n o g e n  a r e  

n o t ,  a s  h y p o t h e s i s e d ,  i n c o r p o r a t e d  i n t o  f i b r i n  d u r i n g  

c l o t t i n g .  I n d e e d  C h e s t e r m a n  e t  a l  ( 1 9 7 2 )  h a v e  r e p o r t e d  

t h a t  t h e  a m o u n t  o f  p l a s m i n o g e n  i n  a t h r o m b u s  i s  

i n s u f f i c i e n t  t o  a l l o w  m o r e  t h a n  a b o u t  2 0  p e r  c e n t  l y s i s  

w h e n  s t r e p t o k i n a s e  i s  u s e d  a s  t h e  a c t i v a t o r .  F u r t h e r  

e v i d e n c e  o f  t h e  n e c e s s i t y  o f  e x t r i n s i c  p l a s m i n o g e n  h a s  

b e e n  p r o d u c e d  by  N c N i c o l  e t  a l  ( 1 9 6 5 )  who h a v e  s h o wn  t h a t  

a r t i f i c i a l  t h r o m b i  p e r f u s e d  w i t h  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  

s a l i n e  a r e  n o t  f u l l y  l y s e d  u n l e s s  p l a s m i n o g e n  i s  a d d e d  t o  

t h e  p e r f u s i n g  s o l u t i o n .

The  Amb r u s  a nd  Ma r k u s  H y p o t h e s i s .

T h e  A m b r u s  a n d  M a r k u s  h y p o t h e s i s  s u g g e s t s  t h a t  

p l a s m i n - i n h i b i t o r  c o m p l e x e s  ma y  c i r c u l a t e  i n  p l a s m a  a nd  

d i s s o c i a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f i b r i n  b e c a u s e  p l a s m i n  h a s  a 

s t r o n g e r  a f f i n i t y  f o r  f i b r i n  t h a n  f o r  i t s  i n h i b i t o r s .  

( A mb r u s  a n d  Ma r k u s  1 9 6 0 ;  Ba c k  e t  a l  1 9 6 1 ) .  I n  t h i s  m a n n e r  

s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  i s  e f f e c t i v e l y  a c h i e v e d .  At  p r e s e n t  

t h i s  r e m a i n s  o n l y  a h y p o t h e s i s  b u t  W i m a n  a n d  C o l  I e n  

( 1 9 7 8 a ) ,  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  i n i t i a l  c o m p l e x e s  b e t w e e n  

p l a s m i n  a n d  a n t i p l a s m i n  w o u l d  d i s s o c i a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  

o f  f i b r i n ,  c l o t t e d  a m i x t u r e  o f  f i b r i n o g e n , 0 ( 2  a n t i p l a s m i n  

a n d  p l a s m i n  w i t h  t h r o m b i n  a n d  i n c u b a t e d  i t  a t  3 7 ^ C.  Th e y
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f o u n d  no  e v i d e n c e  o f  c l o t  l y s i s  a f t e r  24  h o u r s  i n c u b a t i o n  

a n d  c o n c l u d e d  t h a t  p L a s m i n - a n t i p l a s m i n  c o m p l e x e s  d o  n o t  

d i s s o c i a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f i b r i n .

The  S h a r p ,  C h e s t e r m a n  a n d  A l L i n g t o n  H y p o t h e s i s :

As a r e s u l t  o f  t h e  s h o r t c o m i n g s  o f  t h e  t w o  h y p o t h e s i s  

j u s t  d e s c r i b e d ,  C h e s t e r m a n ,  A l l i n g t o n  a n d  S h a r p  p u t  

f o r w a r d  a t h i r d  s u g g e s t i o n  ( 1 9 7 2 ) .  T h e y  p o s u l a t e d  t h a t  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  h o l d s  o r  a d s o r b s  

t o  t h e  f i b r i n  o f  a t h r o m b u s  a n d  c i r c u l a t i n g  p l a s m i n o g e n  i s  

c o n v e r t e d  t o  p l a s m i n  w i t h i n  t h e  t h r o m b u s .  I n  c o n t r a s t  t o  

t h e  S h e r r y  h y p o t h e s i s ,  t h e y  p r o p o s e  t h a t  t h e  a c t i v a t o r  i s  

f i x e d  i n  t h e  t h r o m b u s  a n d  p l a s m i n o g e n  c i r c u l a t e s  t h r o u g h  

i t .  T i s s u e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  f r o m  p i g  h e a r t  c e r t a i n l y  

d o e s  h a v e  a s t r o n g  a f f i n i t y  f o r  f i b r i n .  ( T h o r  s e n  e t  a l  

1 9 7 2 )  a n d  h u m a n  v a s c u l a r  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  s e e m s  t o  

b e h a v e  s i m i l a r l y -  O t h e r  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  s u c h  a s  

u r o k i n a s e  a n d  s t r e p t o k i n a s e  -  p l a s m i n o g e n  c o m p l e x  do  n o t  

h a v e  s p e c i f i c  a f f i n i t y  f o r  f i b r i n  a l t h o u g h  C h e s t e r m a n  e t  

a l  ( 1 9 7  2)  d i d  d e s c r i b e  s o me  a d s o r p t i o n  o f  t h e s e  a c t i v a t o r s  

t o  f i b r i n .

As m u s t  b e  a p p a r e n t  f r o m  t h e  a b o v e  t h e  n a t u r a l  

m e c h a n i s m  o f  t h r o m b o l y s i s  i n  v i v o  i s  p o o r l y  u n d e r s t o o d .  

H o w e v e r ,  W i m a n  a n d  C o l l e n  ( 1 9 7 8 b )  h a v e  p r o p o s e d  a 

m o l e c u l a r  m o d e l  f o r  p h y s i o l o g i c a l  f i b r i n o l y s i s  w h i c h  h e l p s  

e x p l a i n  t h e  r e s t r i c t e d  a c t i o n  o f  p l a s m i n  i n  v i v o .  T h e y  

s t a t e  t h a t  t h e  s y s t e m  i s  r e g u l a t e d  a t  t w o  l e v e l s :  

l o c a l i s e d  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t i o n  a t  t h e  f i b r i n  s u r f a c e ;
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a n d  s e q u e s t r a t i o n  o f  t h e  f o r m e d  p l a s m i n  f r o m  c i r c u l a t i n g  

a n t i p l a s m  i n .

P l a s m i n o g e n  a n d  i n  p a r t i c u l a r  l y s - p l a s m i n o g e n  i s  

a d s o r b e d  t o  f i b r i n  ( T h o r s e n  1 9 7 5 ;  R a k o c z i  e t  a l  1 9 7 8 )  a n d  

i n  c o n t r a s t  t o  w h a t  w a s  e a r l i e r  b e l i e v e d  C Mo r o i  a n d  A o k i  

1 9 7 7 )  o C 2 a n t i p L a s m i n  d o e s  n o t  i n f l u e n c e  t h i s  a d s o r p t i o n  

( R a k o c z i  e t  a I 1 9 7 8 ) .  A d s o r p t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  

f r o m  t h e  b l o o d  o n t o  t h e  f i b r i n  r e s u l t s  i n  a c t i v a t i o n  o f  

t h e  a d s o r b e d  p l a s m i n o g e n .

T h e  p l a s m i n  w h i c h  i s  f o r m e d  s e e m s  t o  b e  d i r e c t e d  

t o w a r d s  c e r t a i n  b o n d s  o f  s p e c i a l  i m p o r t a n c e  f o r  t h e  

l i q u e f a c t i o n  o f  f i b r i n  a n d  t h e r e  i s  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  

l y s i n e  b i n d i n g  s i t e s  i n  p l a s m i n  a n d  s e n s i t i v e  b o n d s  i n  

f i b r i n .

One  o r  m o r e  l y s i n e  b i n d i n g  s i t e s  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  

b i n d i n g  o f  oC g a n t i p L a s m i n  t o  p l a s m i n  a n d  i t  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  s a me  l y s i n e  b i n d i n g  s i t e s  a r e  i n v o l v e d  

i n  t h e  b i n d i n g  o f  p l a s m i n  t o  f i b r i n  ( W i m a n  a n d  C o l l e n  

1 9 7 8 b ) .  T h i s  w o u l d  e f f e c t i v e l y  p r e v e n t e d  g a n t i p L a s m i n  

f r o m  r e a c t i n g  w i t h  p l a s m i n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f i b r i n ,  

P l a s m i n  r e l e a s e d  f r o m  d i g e s t e d  f i b r i n ,  on  t h e  o t h e r  h a n d ,  

w o u l d  b e  r a p i d l y  a n d  i r r e v e r s i b l y  n e u t r a l i s e d  b y  

c i r c u l a t i n g  ( ^ 2  a n t i p L a s m i n .

CONCLUSI ON.

T h e  k e y  c o m p o n e n t  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  i s  t h e  

s i n g l e  c h a i n  g l y c o p r o t e i n ,  p l a s m i n o g e n  w h i c h  i s  p r e s e n t  i n  

p l a s m a  a n d  i n  m o s t  t i s s u e s .  P l a s m i n o g e n  i s  t h e  p r o e n z y m e
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f r o m  w h i c h  t h e  h i g h l y  a c t i v e  s e r i n e  p r o t e a s e  p l a s m i n  i s  

f o r m e d  f o l l o w i n g  L i m i t e d  p r o t e o l y s i s  b y  a p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r .  P l a s m i n  h a s  b r o a d  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  b u t  i n  

v i v o  i s  r e n d e r e d  r e l a t i v e l y  s p e c i f i c  f o r  f i b r i n  b y  t h e  

n a t u r e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n s  o f  p l a s m i n o g e n  a n d  p l a s m i n  w i t h  

t h e  o t h e r  c o m p o n e n t s  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m .
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CHAPTER I V .

PLASMA FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY -  I TS MEASUREMENT 

AND VARI ATI ONS,  NORMAL AND ABNORMAL.

I NTRODUCTI ON.

P l a s m i n o g e n ,  t h e  i n a c t i v e  p r o e n z y m e  o f  p i a s m i n ,  i s  

p r e s e n t  i n  t h e  b l o o d  a n d  i n  p r a c t i c a l l y  a l l  o t h e r  b o d y  

f l u i d s .  A c t i v a t i o n  o f  p l a s m i n o g e n  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  

i n t r i n s i c  o r  e x t r i n s i c  a c t i v a t o r  p a t h w a y s .

At  p r e s e n t  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p a t h o l o g i c a l  

s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  i n t r i n s i c  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  

p a t h w a y s  i s  n o t  u n d e r s t o o d  a n d  m e a s u r e m e n t  o f  t h e i r  

v a r i o u s  c o m p o n e n t s  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  t h e s i s .

T h e  e x t r i n s i c  a c t i v a t o r  p a t h w a y  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  

ma n y  d i f f e r e n t  g r o u p s  s i n c e  t h e  e a r l y  1 9 3 0 s .  I t  i s  

t h e r e f o r e  b e t t e r  e x p l o r e d  i f  n o t  b e t t e r  u n d e r s t o o d .

F i b r i n o l y t i c  a c t i v a t o r  i s  d i s t r i b u t e d  w i d e l y  

t h r o u g h o u t  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y .  A c t i v a t o r  c a n  b e  

d e t e c t e d  i n  t h e  e n d o t h e l i u m  o f  ma n y  b l o o d  v e s s e l s  ( T o d d  

1 9 5 9 ;  T o d d  1 9 6 4 ;  T o d d  a n d  H a r g r e a v e s  1 9 7 5 ) .  I t  i s  n o t  

c l e a r  w h y  t h e  e n d o t h e l i u m  o f  s o m e  v e s s e l s  i s  

f i b r i n o l y t i c a l l y  a c t i v e ,  b u t  n o t  t h a t  o f  o t h e r s .  T h e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  s u p e r f i c i a l  v e i n s  v a r i e s  

c o n s i d e r a b l y  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y .  Ar m v e i n s  h a v e  h i g h e r
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a c t i v i t y  t h a n  t h e i r  c o r r e s p o n d i n g  Leg v e i n s  ( P a n d o l f i  e t  

a I 1 9 6 7 ) .  F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  m a y  v a r y  e v e n  i n  

d i f f e r e n t  v e s s e l s  i n  t h e  s a m e  l i m b  ( Ni  c o l  a i  d e s  e t  a l  

1 9 7 6 ) .  L a c k  o f  a c t i v i t y  ma y  b e  d u e  e i t h e r  t o  a b s e n c e  o f  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  o r  t o  t h e  c o - e x i s t e n c e  o f  

f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s  ( N o o r d h o e k - H e g t  1 9 7 7 ) .

F i b r i n o l y t i c a l l y  a c t i v e  c e l l s  c o n t i n u o u s l y  r e l e a s e  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n t o  t h e  f l u i d s  w i t h  w h i c h  t h e y  a r e  

i n  c o n t a c t -  He n c e  t h e  s p o n t a n e o u s  ( r e s t i n g )  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  o f  t h e  b l o o d  i s  d u e  t o  a c t i v a t o r  r e l e a s e d  f r o m  

t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m -  The  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  i n  t h e  

a c t i v a t o r  c o n t e n t  o f  t h e  v e s s e l  w a l l s  a r e  r e f l e c t e d  i n  

c o r r e s p o n d i n g  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  t h e  b l o o d -  T h u s  t h e  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  o f  b l o o d  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  a r m s  i s  h i g h e r  t h a n  

t h a t  i n  b l o o d  d r a w n  f r o m  t h e  l e g s  ( R o b e r t s o n  e t  a l  1 9 7 2 a ) .

Th e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  p l a s m a  i s  n o r m a l l y  l o w 

a n d  c a n  b e  d i f f i c u l t  t o  m e a s u r e  u s i n g  t h e  c u r r e n t l y  

a v a i l a b l e  m e t h o d s .  T h e r e  i s ,  h o w e v e r ,  a d e f i n i t e  a n d  

m e a s u r a b l e  d i u r n a l  f l u c t u a t i o n  i n  t h e  l e v e l s  o b s e r v e d  i n  

b l o o d  d r a w n  f r o m  a n y  o n e  v e s s e l  ( R o s i n g  e t  a l  1 9 7 3 )  a n d  

a n y  f o r m  o f  s t r e s s ,  p h y s i c a l  o r  m e n t a l ,  n o r m a l l y  r e s u l t s  

i n  i n c r e a s e d  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  a c t i v i t i t y  ( Ca s h  

1 9 7 5 a ) .  E l e c t r o s h o c k  ( P i n a - C a b r a l  a n d  R o d r i g u e s  1 9 7 4 ) ,  

p n e u m o e n c e p h a l o g r a p h y  ( S c h n e c k  a n d  v o n  K a u l l a  1 9 6 1 )  a n d  

i n j e c t i o n  o f  p y r o g e n s  s t i m u l a t e  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y -

I n f u s i o n  o f  v a s o a c t i v e  d r u g s  i n c l u d i n g  a d r e n a l i n  

( B i g g s  e t  a l  1 9 4 7 ) ,  s a l b u t a m o l ,  i s o p r e n a l i n e  ( G a d e r  e t  a l
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1 9 7 3 a ) ,  n i c o t i n i c  a c i d  ( R o b e r t s o n  1 9 7 1 )  o r  v a s o p r e s s i n  o r  

i t s  a n a l o g u e  1 - d e s a m  i n o - 8 - D - a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n  (DDAVP)  

( G a d e r  e t  a l  197  3 b ;  M a n n u c c i  e t  a l  197  5)  r e s u l t  i n  a r a p i d  

t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  

V e n o u s  o c c l u s i o n  o f  a l i m b  c a u s e s  a m a r k e d  l o c a l  i n c r e a s e  

i n  b l o o d  a c t i v a t o r  l e v e l s  ( C l a r k e  e t  a l  1 9 6 0 ;  N i l s s o n  a n d

R o b e r t  s o n  1 96  8 ) .

The  r i s e  i n  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  r e s p o n s e  

t o  t h e s e  s t i m u l i  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  i n c r e a s e d  r e l e a s e  

o f  a c t i v a t o r  f r o m  t h e  e n d o t h e l i u m .  The  m e c h a n i s m  by w h i c h  

t h i s  a c t i v a t o r  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  h o w e v e r  

r e m a i  ns  o b s c u r e .

T wo  m a i n  h y p o t h e s i s  h a v e  b e e n  p u t  f o r w a r d

a d r e n o c e p t o r  s t i m u l a t i o n  a n d  a c h a n g e  i n  v a s c u l a r  

m o t i l i t y .

M a n y  o f  t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  s t i m u l i  r e s u l t  i n

s y s t e m i c  r e l e a s e  o f  c a t e c h o l a m i n e  b u t  t h e  r i s e  i n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w h i c h  f o l l o w s  t h e  i n f u s i o n  o f  

c a t e c h o l a m i n e  c a n  be  o n l y  p a r t l y  p r e v e n t e d  by  ^  a d r e n e r g i c  

b l o c k e r s  ( C a s h  e t  a l  1 9 7 0 ;  G a d e r  e t  a l  1 9 7 4 ) .  T h e  

a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  r e l e a s e  o f  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  do  n o t  s e e m t o  be  m e d i a t e d  by t h e  

k n o w n  r e c e p t o r s  a n d  a r e  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  p  a d r e n e r g i c

r e c e p t o r s  ( C a s h  1 9 7 5 b ) .

O t h e r  s t i m u l i  w h i c h  p r o d u c e  i n c r e a s e s  i n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  f o r  e x a m p l e  i n f u s i o n  o f  n i c o t i n i c  a c i d ,

v a s o p r e s s i n  o r  v e n o u s  o c c l u s i o n  a r e  u n l i k e l y  t o  b e

a s s o c i a t e d  w i t h  a d r e n o c e p t o r  s t i m u l a t i o n .  I t  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  a c h a n g e  i n  v e s s e l  c a l i b r e  ma y  b e  t h e
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i m p o r t a n t  f a c t o r  d e t e r m i n i n g  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  

t h e s e  s t i m u l i  ( H o L e m a n s  1 9 6 3 ,  H o l e m a n s  e t  a l  1 9 6 7 ) .  

H o w e v e r ,  m a n y  p o t e n t  v a s o a c t i v e  d r u g s  s u c h  a s  h i s t a m i n e  

a nd  s e r o t o n i n  do n o t  a f f e c t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  ( W e i n e r  

e t  a l  1 9 5 9 ;  T h o ms o n  e t  a l  1 9 6 4 ) .

S t u d i e s  o n  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e s  o f  i s o l a t e d  

p e r f u s e d  o r g a n s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e y  h a v e  q u i t e  a 

d i f f e r e n t  p a t t e r n  f r o m  t h a t  o b s e r v e d  i n  v i v o  ( M a r k w a r d t  

a n d  K L o c k i n g  1 9 7 6 )  a nd  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h e r e  may be  

a c e n t r a l  c o n t r o l  m e c h a n i s m  f o r  a c t i v a t o r  r e l e a s e  m e d i a t e d  

t h r o u g h  t h e  h y p o t h a l a m u s  ( C a s h  1 9 7 8 ) .

F r o m  t h e  a b o v e  i t  m u s t  b e  c l e a r  t h a t  a n y  a s s e s s m e n t  

o f  i n  v i v o  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  s h o u l d  t a k e  a c c o u n t  o f  

n o t  o n l y  t h e  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  b l o o d  

b u t  a l s o  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  s t i m u l i  n o r m a l l y  

e x p e c t e d  t o  c a u s e  r e l e a s e  o f  e n d o t h e l i a l  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r .

MEASUREMENT OF FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

Th e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  b l o o d  i s  t h e  n e t  r e s u l t  

o f  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  a n d  

f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s .

I

!
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T h e  p h y s i o l o g i c a l  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  i n t r i n s i c  

a c t i v a t o r  s y s t e m  i s  n o t  c l e a r l y  u n d e r s t o o d  a n d  s p e c i f i c  

m e a s u r e m e n t  o f  i t s  v a r i o u s  c o m p o n e n t s  w i l l  n o t  b e  

d i s c u s s e d -



Wh o l e  B l o o d  C l o t  L y s i s  T i m e .

T h e  t i m e  t a k e n  f o r  l y s i s  t o  o c c u r  i n  a c l o t  o f  w h o l e  

b l o o d  i n c u b a t e d  a t  3 7 ° C  i s  m e a s u r e d .  W h i l e  t h i s  t e s t  i s

1 5 6
The  p r e s e n c e  a n d  t h e  f l u c t u a t i n g  l e v e l s  o f  e x t r i n s i c  

a c t i v a t o r  ( v a s c u l a r  a c t i v a t o r )  i n  p l a s m a  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  u s i n g  n o n - s p e c i f i c  m e t h o d s  w h i c h ,  a t  b e s t ,  

m e a s u r e  m a i n l y  e x t r i n s i c  a c t i v a t o r ,  b u t  a l s o  m e a s u r e  

u n d e f i n e d  a m o u n t s  o f  i n t r i n s i c  a c t i v a t o r -  K l u f t  ( 1 9 7 8 )  

h a s  s h o w n  t h a t  i t  may be  p o s s i b l e  t o  d e f i n e  t h e  p r o p o r t i o n  

o f  t h e  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t i o n  d u e  t o  e x t r i n s i c  

a c t i v a t o r s  b y  u s i n g  i n a c t i v a t o r  t o  i n h i b i t  t h e

c o n t r i b u t i o n  ma d e  by t h e  i n t r i n s i c  p a t h w a y s .  W h i l s t  t h e s e  

m e t h o d s  h a v e  o b v i o u s  a t t r a c t i o n s  f o r  r e s e a r c h  p u r p o s e s  

t h e i r  p r a c t i c a l  c l i n i c a l  u s e  i s  y e t  t o  be  e s t a b l i s h e d .

T h e  m o s t  w i d e l y  u s e d  m e t h o d s  f o r  m e a s u r i n g  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  p l a s m a  a r e  a l l  n o n - s p e c i f i c  a n d  

a f f e c t e d  n o t  o n l y  b y  t h e  a c t i v a t o r  c o n t e n t  o f  t h e  s a m p l e  

b u t  t h e  i n h i b i t o r  c o n t e n t  a n d  i n  s o m e  m e t h o d s  by  t h e  

l e v e l s  o f  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n .

P l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  a c t i v i t y  i n  n o r m a l  p l a s m a  c a n  

be  d e t e c t e d  by  s p o n t a n e o u s  l y s i s  o f  an  i n c u b a t e d  b l o o d  o r  

p l a s m a  c l o t  i f  t h e  e f f e c t  o f  t h e  i n h i b i t o r s  i s  m i n i m i s e d  

by d i l u t i o n  o r  d i l u t i o n  a n d  a c i d i f i c a t i o n .  P r e p a r a t i o n  o f

■Si

I

a e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  f r o m  t h e  t e s t  s a m p l e  f u r t h e r  r e d u c e s
'

t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n h i b i t o r s  a n d  t h e  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r  a c t i v i t y  c a n  b e  a s s a y e d  u s i n g  e i t h e r  a 

e u g l o b u l i n  c l o t  l y s i s  t e s t  o r  u s i n g  a f i b r i n  p l a t e  

t e c h n i q u e .

I
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e x t r e m e l y  s i m p l e  a n d  h a s  b e e n  u s e d  a s  a s c r e e n i n g  t e s t  f o r  

h y p e r f i b r i n o l y s i s  i t  i s  i n s e n s i t i v e  a n d  d e t e c t s  o n l y  

s e v e r e  h y p e r f i b r i n o l y s i s .

D i l u t e  Wh o l e  B l o o d  C l o t  L y s i s  Ti  me. (  Fe a  r n  I ey  e t  a l  1 9 5 7 ) .

B l o o d  i s  d i l u t e d  t o  m i n i m i s e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  

i n h i b i t o r s .  I t  i s  t h e n  c l o t t e d  a n d  t h e  l y s i s  t i m e  o f  t h e  

c l o t  r e c o r d e d .  T h i s  t e s t  h a s  b e e n  u s e d  t o  m e a s u r e  

p h y s i o l o g i c a l  v a r i a t i o n s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  a s  a 

s c r e e n i n g  t e s t  f o r  h y p e r f i b r i n o l y s i s .  A l t h o u g h  t h e  

o r i g i n a l  m e t h o d  u s e d  p h o s p h a t e  b u f f e r  a m o d i f i e d  t e s t  

u s i n g  a c e t a t e  b u f f e r  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  C C h o h a n  e t  a l  

1 9 7 5 ) .  T h e  m o d i f i e d  t e s t  g i v e s  a c l e a r e r  e n d  p o i n t  a n d  a 

s h o r t e r  l y s i s  t i m e .

P l a s m a  C l o t  L y s i s  T i me .

P l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  p r e p a r e d  f r o m  t h e  b l o o d  s a m p l e  

i s  c l o t t e d  a n d  t h e  L y s i s  t i m e  m e a s u r e d .  T h i s  t e s t  i s  

s l i g h t l y  mo r e  s e n s i t i v e  t o  a c t i v a t o r s  t h a n  t h e  w h o l e  b l o o d  

l y s i s  t e s t .

T h e  t  h r  e e m e t h o d s  d e s c r i b e d  a b o v e  a l l  g i v e  a n  

i n d i c a t i o n  o f  o v e r a l l  p l a s m a  f i b r i n o l y s i s .  T h e y  a r e  a l l  

n o n - s p e c i f i c  a n d  a r e  a f f e c t e d  n o t  o n l y  by  t h e  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r  c o n t e n t  o f  t h e  p l a s m a  b u t  a l s o  by t h e  l e v e l s  o f  

p l a s m i n o g e n ,  f i b r i n o g e n  a n d  i n h i b i t o r s .

I s o e l e c t r i c  p r e c i p i t a t i o n  o f  t h e  p l a s m a  p r e c i p i t a t e s  

p l a s m i n o g e n ,  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  w h i l s t  

l e a v i n g  m o s t  o f  t h e  i n h i b i t o r s  i n  s o l u t i o n .  S e p a r a t i o n  

a n d  r e s u s p e n s i o n  o f  t h i s  p r e c i p i t a t e  a l l o w s  p l a s m i n o g e n
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a c t i v a t o r  a c t i v i t y  t o  b e  a s s e s s e d  i n  a s y s t e m  L a r g e l y  

d e v o i d  o f  f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r .  T h e  o n l y  i n h i b i t o r  

p r e s e n t  i n  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t y  i s  C  ̂ i n a c t i v a t o r  ( K l u f t  

1 9 7 8 )  .

E u g l o b u l i n  C l o t  L y s i s  T i me .

Ma n y  m e t h o d s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  p r e p a r i n g  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  b u t  t h e y  a r e  b a s i c a l l y  a l l  s i m i l a r .  

C h i l l e d ,  a n t i  c o a g u l a t e d  p l a s m a  i s  d i l u t e d  a n d  a c i d i f i e d  

e i t h e r  w i t h  c a r b o n  d i o x i d e  g a s  ( Von  K a u l l a  a n d  Von K a u l l a  

1 97  5)  o r  w i t h  a c e t i c  a c i d  ( K l u f t  a n d  B r a k m a n  1 97 5 ) .  T h e  

p r e c i p i t a t e d  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  t h e n  s e p a r a t e d ,  

r e s u s p e n d e d  i n  b u f f e r  a n d  c l o t t e d  w i t h  t h r o m b i n  o r  c a l c i u m  

o r  b o t h .  The  t i m e  t a k e n  f o r  t h e  c l o t  t o  l y s e  i s  m e a s u r e d .

The  f i n a l  pH a t t a i n e d  by a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  p l a s m a  

i s  c r i t i c a l  a n d  p r o b a b l y  o p t i m a l l y  5 . 9  a s  i n  t h e  a c e t i c  

a c i d  m e t h o d .  S i m i l a r l y  a d i l u t i o n  o f  1 i n  10  i s  p r e f e r r e d  

s i n c e  t h i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  L e s s  c o - p r e c i p i t a t i o n  o f  C  ̂

i n a c t i v a t o r  t h a n  a r e  g r e a t e r  d i l u t i o n s .

T h e  l y s i s  t i m e  c a n  b e m e a s u r e d  v i s u a l l y  o r  m o r e  

c o n v e n i e n t l y  u s i n g  a n  a u t o m a t e d  c l o t  l y s i s  r e c o r d e r  

( P r e s t o n  1 9 7 6 ) ,  T h e  e u g l o b u l i n  c l o t  l y s i s  t i m e  i s  

a f f e c t e d  by  t h e  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  c o n t e n t  o f  t h e  

s a m p l e .  N o r m a l l y  t h e  t i m e  t a k e n  f o r  l y s i s  e x c e e d s  1 5 0  

m i n u t e s  b u t  i n  a c u t e  h y p e r f i b r i n o L y s i s  t h e  l y s i s  t i m e  may 

b e  l e s s  t h a n  30  m i n u t e s .
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M i c r o e u q I o b u Li n  C l o t  L y s i s  T i m e ,

A m i c r o e u g  I o b u I i n  m e t h o d  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  u s e  

w h e n  i t  i s  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  c a p i l l a r y  b l o o d  s a m p l e s  

o n l y .  C W s a n t a p r u e k  a n d  Von K a u l l a  1 9 6 6 ) ,

F i b r i n  P l a t e  A s s a y .  ( K l u f t  e t  a l  1 9 7 6 ) .

P l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  a c t i v i t y  c a n  b e  a s s a y e d  b y  

m e a s u r i n g  t h e  a m o u n t  o f  l y s i s  p r o d u c e d  b y  a s t a n d a r d  

v o l u m e  o f  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  o n  a s t a n d a r d i s e d  

p l a s m i n o g e n - r i c h  f i b r i n  p l a t e .  T i m e  a n d  c a r e  a r e  

r e q u i r e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  f i b r i n  p l a t e s  a n d  o n c e  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  a p p l i e d  t o  t h e m ,  t h e y  m u s t  b e  

i n c u b a t e d  u n d i s t u r b e d  a t  3 7 ° C f o r  18 h o u r s .

Fo r  t h e s e  r e a s o n s  t h i s  m e t h o d  i s  p r o b a b l y  r e s t r i c t e d  

t o  t h e  r e s e a r c h  s i t u a t i o n  o r  f o r  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  

c h r o n i c  c l i n i c a l  p r o b l e m s .  I t  h a s  l i t t l e  p l a c e  i n  t h e  

i n v e s t i g a t i o n  o f  a c u t e  h y p e r f i b r i n o l y s i s .  I n  t h e  r e s e a r c h  

s i t u a t i o n  i t  i s  a u s e f u l  m e t h o d  i n  t h a t  i t  i s  s i m p l e  t o  

m o d i f y  t h e  t e s t  by  a d d i n g  r e a g e n t s  t o  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  a s  i t  i s  a p p l i e d  t o  t h e  f i b r i n  p l a t e .  I n  t h i s  

wa y  t h e  e f f e c t  o f  C^ i n a c t i v a t o r  on t h e  v a r i o u s  a c t i v a t o r
f

p a t h w a y s  h a s  b e e n  s t u d i e d  ( K l u f t  197  8 ) ,  The  f i b r i n  p l a t e  ï
1

m e t h o d  i s  u n a f f e c t e d  b y  t h e  l e v e l s  o f  p l a s m i n o g e n  a n d  

f i b r i n o g e n  i n  t h e  t e s t  p l a s m a .  F a c t o r s  a f f e c t i n g  t h e
%

f i b r i n  p l a t e  a s s a y  a r e  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n

C h a p t e r  V.

:
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R a d i o a c t i v e  I o d i n e  -  F i b r i n o g e n  C l o t  Me t h o d .

P l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  ma y  b e  m e a s u r e d  b y  f o l l o w i n g

t h e  r e l e a s e  o f  r a d i o a c t i v i t y  f r o m  a r a d i o a c t i v e  i o d i n e  -
4 3 C

f i b r i n o g e n  c l o t  ( f i b r i n o g e n )  ( Hu me  1 9 6 4 ,  M o r o z  a n d  : s
i

G i l m o r e  1 97 5) .

Ç h r o m o a e n i ç _ S u b s t r a t e _ A s s a x s _ o f _ P i a s [ n i n o 3 e n _ A ç t 2 v a t o r s .  g

An a s s a y  u s i n g  t h e  s y n t h e t i c  c h r o m o g e n i c  s u b s t r a t e  S
#

2251  ( K a b i ) h a s  b e e n  d e s c r i b e d .  ( L a t a l l o  e t  a l  197  8 ) .

P l a s m i n o g e n  A c t i v a t o r  R e l e a s e .

A v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  s t i m u l i  h a v e  b e e n  u s e d  i n  a n  

a t t e m p t  t o  d e v i s e  a m e t h o d  o f  a s s e s s i n g  t h e  i n d i v i d u a l s  

a b i l i t y  t o  r e l e a s e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r .

4
P h y s i c a l  E x e r c i s e  a n d  A d r e n a l i n e .  4:

T e s t s  u s i n g  p h y s i c a l  e x e r c i s e  a n d  t e s t s  u s i n g  

i n j e c t i o n s  o f  a d r e n a l i n e  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  ( C a s h  a n d  

A l l a n  1 9 6 7 ;  C a s h  a n d  W o o d f i e l d  1 9 6 7 ;  C a s h  e t  a l  1 9 7 0 )  b u t  

w h i l s t  t h e s e  t e s t s  may h a v e  l i m i t e d  c l i n i c a l  a p p l i c a b i l i t y  

t h e y  a r e  u n s u i t a b l e  f o r  u s e  i n  ma n y  p a t i e n t s .

N i c o t i n i c  A c i d .  ÿ

Th e  i n j e c t i o n  o f  n i c o t i n i c  a c i d  h a s  b e e n  u s e d  a s  a w

t e s t  o f  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s i v e n e s s  b u t  t h e  h i g h

p e r c e n t a g e  o f  n o n - r e s p o n d e r s  i n  v o l u n t e e r s  a n d  t h e  l o n g  

r e f r a c t o r y  p e r i o d  w h i c h  f o l l o w s  t h e  i n j e c t i o n  ma k e  t h e  u s e  i

M
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o f  n i c o t i n i c  a c i d  u n s u i t a b l e  f o r  g e n e r a l  u s e .  ( R o b e r t s o n  

1 9 7 1 ) .

Ve n o u s  Occ l u s i o n .

L o c a l i s e d  . v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  a n  a r m  f o r  a 

s t a n d a r d i s e d  p e r i o d  o f  t i m e  h a s  b e e n  s h o wn  t o  b e  a s i m p l e  

a n d  s a f e  m e a n s  o f  s t i m u l a t i n g  t h e  l o c a l  r e l e a s e  o f  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r -  V e n o u s  o c c l u s i o n  i s  p r o d u c e d  b y  

p l a c i n g  a s p h y g m o m a n o m e t e r  c u f f  a r o u n d  t h e  u p p e r  a r m a n d  

i n f l a t i n g  i t  t o  a p r e s s u r e  m i d w a y  b e t w e e n  d i a s t o l i c  a n d  

s y s t o l i c .  O r i g i n a l l y  2 0  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  

s u g g e s t e d  b y  R o b e r t s o n  e t  a l  ( 1 9 7 2 b ) .  H o w e v e r  v e n o u s  

o c c l u s i o n  i s  p a i n f u l  a nd  s t u d i e s  u s i n g  s h o r t e r  p e r i o d s  o f  

10 o r  15 m i n u t e s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d .  Th e  5 m i n u t e  v e n o u s  

o c c l u s i o n  t e s t  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  by t h e  a u t h o r  ( W a l k e r  

e t  a l  1 9 7 7 )  i s  u s e f u l  o n l y  a s  a s c r e e n i n g  t e s t  s i n c e  

i n d i v i d u a l s  a p p e a r  t o  v a r y  i n  t h e  r a t e  a t  w h i c h  t h e y  

r e s p o n d  t o  t h e  s t i m u l u s  o f  o c c l u s i o n  a n d  v e r y  l i t t l e  

r e s p o n s e  ma y  b e  o b s e r v e d  i n  t h e  f i r s t  5 m i n u t e s  i n  s o m e  

n o r m a l  i n d i v i d u a l s .

V a s o p r e s s i n  a n d  DDAVP.

A c l o s e  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  

t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v a s o p r e s s i n  a n d  t h e  r e s p o n s e  

t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  b o t h  i n  h e a l t h y  v o l u n t e e r s  a n d  i n  

p a t i e n t s  w i t h  t h r o m b o t i c  d i s e a s e  ( Ab e r g  a n d  N i l s s o n  1 9 7 5 ) .  

V a s o p r e s s i n  i s ,  h o w e v e r ,  n o t  s u i t a b l e  f o r  u s e  a s  a n  

a c t i v a t o r  r e l e a s e  s t i m u l u s  i n  t h e  c l i n i c a l  s i t u a t i o n  

b e c a u s e  i t  p r o d u c e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  c a u s e s  a b d o m i n a l



p a i n .  The  s y n t h e t i c  d e r i v a t i v e  o f  v a s o p r e s s i n ,  DDAVP (1 -  

d e s a m i n o - 8 - D - a r g i n i n e )  e n h a n c e s  b l o o d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  t o  a n  e v e n  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  d o e s  v a s o p r e s s i n  

i t s e l f -  ( M a n n u c c i  e t  a l  1 9 7  5 ) .  S i n c e  DDAVP h a s  n o  

v a s o a c t i v e  p r o p e r t i e s  a n d  n o  i n t e s t i n a l  s i  d e - e f f e c t s  i t  

h a s  b e e n  u s e d  t o  e v a l u a t e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  r e l e a s e  i n  

c l i n i c a l  s t u d i  e s .

P l a s m i n o g e n  A c t i v a t o r  C o n t e n t  o f  V e s s e l  W a l l .

T h e  h i s t o c h e m i c a l  f i l m  t e c h n i q u e  f o r  d e m o n s t r a t i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  by Todd  i n  

1 9 5 9  a n d  l a t e r  m o d i f i e d  ( P a n d o l f i  e t  a l  1 9 7 2 ) ,  t o  a l l o w  

q u a n t i t a t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e  v e s s e l  w a l l .  F r o z e n  

s e c t i o n s  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l  a r e  i n c u b a t e d  i n  c o n t a c t  w i t h  

p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n  o n  a g l a s s  s l i d e .  T h e  s l i d e  i s  

t h e n  s t a i n e d  a n d  t h e  a r e a s  o f  l y s i s  p r o d u c e d  a r e  s c o r e d  

a c c o r d i n g  t o  t h e i r  s i z e  a n d  f o r m -  A m a j o r  d i s a d v a n t a g e  o f  

t h i s  t e s t  i s  t h a t  i t  r e q u i r e s  t h e  b i o p s y  o f  a s m a l l  v e i n  

a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  o f  l i m i t e d  c l i n i c a l  a p p l i c a b i l i t y .

PHYSI OLOGI CAL VARI ATI ONS IN FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

F o e t a l _ L i f e _ a n d _ I n f a n c y .

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  p r e s e n t  i n  f o e t a l  b l o o d  f r o m  

a n  e a r l y  s t a g e  o f  d e v e l o p m e n t .  T h e r e  h a v e  b e e n  

c o n f l i c t i n g  r e p o r t s  on  t h e  a m o u n t  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  

n o r m a l l y  d e t e c t a b l e  a t  b i r t h .  Some  a u t h o r s  h a v e  r e p o r t e d
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h i g h  L e v e l s  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r ,  e x c e e d i n g  n o r m a l  

a d u l t  l e v e l s ,  i n  t h e  b l o o d  o f  t h e  n e o n a t e ;  t h e s e  l e v e l s  

f a l l  r a p i d l y  w i t h i n  t h e  f i r s t  f e w  d a y s  o f  l i f e  ( G r o s s m a n  

e t  a l  1 9 5 2 ;  P h i l l i p s  a n d  S k r o d e  L i s  1 9 5 8 ;  E k e l u n d  e t  a l  

1 9 7 0 ) .  O t h e r s ,  h o w e v e r ,  h a v e  f o u n d  o n l y  t r a c e  q u a n t i t i e s  

o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  t h e  b l o o d  o f  f u l l - t e r m  b a b i e s .  

( A mb r u s  e t  a l  1 9 6 3 ;  Amb r u s  e t  a l  1 9 6 5 ) .

P l a s m i n o g e n  l e v e l s  a r e  l o w i n  t h e  n o r m a l  f u l l - t e r m  

i n f a n t  ( M a r k a r i a n  e t  a I 1 9 6 7 ;  B u i e  a n d  W a n n a m a k e r  1 9 6 0 )  

a n d  may b e  u n d e t e c t a b l e  i n  p r e m a t u r e  n e o n a t e s  ( Amb r u s  e t  

a l  1 9 6 3 ) .  H o w e v e r ,  p l a s m i n o g e n  h a s  b e e n  d e t e c t e d  

i m m u n o l o g i c a  I l y  a s  e a r l y  a s  10 w e e k s  g e s t a t i o n  ( G i t l i n  a n d  

B i a s u c c i  1 9 6 9 ) .  L e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s  

r e p o r t e d  i n  t h e  f o e t u s  a n d  i n  t h e  n e o n a t e  h a v e  v a r i e d  

w i d e l y .  S o m e  a u t h o r s  h a v e  r e p o r t e d  l o w  l e v e l s  o f

i n h i b i t o r s  i n  t h e  n e o n a t e  ( W i t t  e t  a l  1 9 6 9 ;  P h i l l i p s  a n d  

S k r o d e l i s  1 9 5 8 ;  Qu i e  a n d  W a n n a m a k e r  1 9 6 0 ;  S a m a r t z i s  e t  a l  

1 9 6 0 )  w h i l s t  o t h e r s  h a v e  r e p o r t e d  n o r m a l  a d u l t  l e v e l s .  

( Amb r u s  e t  a l  1 9 6 3 ;  S e l l e r  e t  a l  1 9 6 6 ) .

A g e ,  Se x  a n d  R a c e .

T h e  r e p o r t e d  e f f e c t  o f  a g e  o n  f i b r i n o l y s i s  h a s

v a r i e d .  S o m e  a u t h o r s  h a v e  f o u n d  t h a t  p l a s m i n o g e n

a c t i v a t o r  l e v e l s  a r e  u n a f f e c t e d  by  a g e  ( S a w y e r  e t  a l  1 9 6 0 ;

F e a r n l e y  e t  a l  1 9 6 3 ;  H a m i l t o n  e t  a l  1 9 7 4 )  b u t  o t h e r s  h a v e  

s u g g e s t e d  t h a t  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  l e v e l s  ma y  r i s e  i n  

o l d  a g e  ( H u m e  1 9 6 1 ;  S w a n  1 9 6 3 ;  R o b e r t s o n  e t  a l  1 9 7 2 c ) .  

P l a s m a  p l a s m i n o g e n  l e v e l s  r i s e  w i t h  a g e  ( O g s t o n  a n d  O g s t o n
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1 9 6 6 )  a s  do  t h e  i n h i b i t o r  L e v e l s  ( H a m i l t o n  e t  a l  1 9 7 4 ) »

C a s h .  (1 9 6 6 )  f o u n d  s p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  t o  b e  g r e a t e r  i n  w o m e n  t h a n  i n  me n  b u t  t h i s  w a s  

n o t  c o n f i r m e d  by H a m i l t o n  e t  a I (1 9 7 4 ) .  The  f i b r i n o l y t i c  

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  i s  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n  

f e m a l e s  o v e r  f i f t y  y e a r s  o l d  t h a n  i n  s i m i l a r l y  a g e d  m a l e s  

( R o b e r t s o n  e t  a l  1 9 7 2 c )  b u t  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

w e r e  d e m o n s t r a t e d  w h e n  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  w a s  

e x a m i n e d  i n  y o u n g e r  s u b j e c t s .

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  h i g h e r  i n  b l a c k  A f r i c a n  

m a l e s  t h a n  i n  w h i t e  E u r o p e a n  m a l e s  ( W a l k e r  1 9 6 1 ;  F e r g u s o n  

e t  a l  1 9 7  0 ) .  F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  h i g h e r  i n  p e o p l e  

l i v i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e s  ( C h o c h a n  e t  a I 1 9 7 4 ) .  

P l a s m i n o g e n  l e v e l s  a r e  h i g h e r  i n  B a n t  us  a n d  E a s t  A f r i c a n s  

t h a n  i n  E u r o p e a n s  ( B a r r  e t  a l  1 9 7 3 ;  F e r g u s o n  e t  a l  1 9 7 0 ;

L a c k n e r  a n d  J o h n s o n  1 9 6 7 ) .  F i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s  a r e  

h i g h e r  i n  w h i t e  p e o p l e  t h a n  i n  N i g e r i a n s  a n d  E a s t  A f r i c a n s  

( H o w e l l  1 9 6 5 ;  B a r r  e t  a l  1 9 7 3 ) .

D i u r n a l  V a r i a t i o n .

T h e r e  i s  c l e a r  e v i d e n c e  o f  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w i t h  l ow l e v e l s  b e i n g  f o u n d  

i n  t h e  e a r l y  m o r n i n g  a n d  p e a k  L e v e l s  b e t w e e n  5 a n d  8 pm 

( F e a r n l e y  e t  a l  1 9  5 7 ;  Ma n n  1 9 6 7 ;  R o s i n g  e t  a l  1 9 7 0 ;  Me n o n  i

e t  a l  1 9 6 7 a ) .  I t  a p p e a r s  t h a t  t h i s  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i s  :

n o t  e n t i r e l y  e x p l a i n e d  by p h y s i c a l  a c t i v i t y  ( F e a r n l e y  e t  

a L 1 9 5 7 ) .

' i

-4-
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A r t e r i o  V e n o u s  D i f f e r e n c e s .

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  l o w e r  i n  a r t e r i a l  t h a n  i n  

v e n o u s  b l o o d .  ( F e a r n l e y  a n d  F e r g u s o n  1 9 5 7 ;  N a i m i  e t  a l

1 9 6 3 ) .  T h i s  h a s  b e e n  a s c r i b e d  t o  h i g h e r  l e v e l s  o f  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  t h e  v e i n s  t h a n  i n  t h e  a r t e r i e s  

b u t  A i me r  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  f o u n d  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  

t h e  a c t i v a t o r  c o n t e n t  o f  b i o p s y  s p e c i m e n s  o f  t e m p o r a l  

a r t e r i e s  a n d  s u p e r f i c i a l  d o r s a l  h a n d  v e i n s  i n  p a t i e n t s  

w i t h  d i a b e t e s  m e l l i t u s .  T h e r e  a r e  no  a r t e r i o  v e n o u s  

d i f f e r e n c e s  i n  l e v e l s  o f  p l a s m i n o g e n ,  f i b r i n o g e n  o r  

i n h i b i t o r s  ( O g s t o n  e t  a l  1 9 6  6 ) .

P r e g n a n c y .

M a r k e d  i n c r e a s e s  h a v e  b e e n  n o t e d  i n  t h e  l e v e l  o f  

f i b r i n o g e n  d u r i n g  p r e g n a n c y  ( B o n n a r  e t  a l  1 9 6 9 ;  T a l b e r t  

a n d  L a n g d e l l  1 9 6  4 ) .  P l a s m i n o g e n  l e v e l s  a l s o  r i s e  d u r i n g  

p r e g n a n c y  ( B o n n a r  e t  a l  1 9 6  9 ) .  H o w e v e r ,  s p o n t a n e o u s  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e c r e a s e s  d u r i n g  p r e g n a n c y  

a n d  m a y  b e  b a r e l y  d e t e c t a b l e  a t  t e r m  ( N i l s s o n  a n d  

K u l l a n d e r  1 9 6 7 ;  B r a k m a n  1 9 6 6 ;  B o n n a r  e t  a l  1 9 6 9 ;  B o n n a r  e t  

a l  1 9 7 0 ) .  S p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

r e m a i n s  v e r y  l o w  d u r i n g  l a b o u r  b u t  r i s e s  r a p i d l y  a f t e r  

d e l i v e r y  o f  t h e  p l a c e n t a  i s  c o m p l e t e .

T h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  e x e r c i s e  i s  d e c r e a s e d  

d u r i n g  p r e g n a n c y  ( C a s h  1 9 7 5 a )  a n d  t h e  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  

o c c l u s i o n  d e c r e a s e s  t o  b e c o m e  a l m o s t  z e r o  a t  t e r m .
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H o w e v e r ,  u s i n g  t h e  h i s t o c h e m i c a l  m e t h o d  o f  P a n d o l f i  e t  a l  

( 1 9 7 2 ) ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  

c o n t e n t  o f  t h e  v e i n  w a l l s  d e c r e a s e s  o n l y  s l i g h t l y  d u r i n g  

p r e g n a n c y  ( A s t e d t  e t  a l  1 9 7 0 ;  A s t e d t  1 9 7 2 a ;  A s t e d t  1 9 7 2 b ;  

A s t e d t  1 9 7 2 c )  a n d  A s t e d t  h a s  s u g g e s t e d  t h e  d e c r e a s e  i n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  d u e  m a i n l y  t o  t h e  e f f e c t  

o f  p l a c e n t a l  h o r m o n e s  i n h i b i t i n g  t h e  r e l e a s e  o f  a c t i v a t o r  

f r o m  t h e  v e s s e l  w a l l .

E x e r c j s e ^

B i g g s  a n d  h e r  c o - w o r k e r s  w e r e  t h e  f i r s t  t o  

d e m o n s t r a t e  t h a t  e x e r c i s e  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e s  t h e  

o v e r a l l  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( B i g g s  e t  a l  1 9 4 7 ) .

Many w o r k e r s  h a v e  s u b s e q u e n t l y  c o n f i r m e d  t h i s  o b s e r v a t i o n  

( l a t r i d i s  a n d  F e r g u s o n  1 9 6 3 ;  C o h e n  e t  a l  1 9 6 8 ;  H a w k e y  e t  

a l  1 9 7 5 ;  D a v i s  e t  a l  1 9 7 6 ;  C a s h  1 9 6 6 ;  Me n o n  e t  a l  1 9 6 7 b ;  

R o s i n g  e t  a l  1 9 7 0 ) .  The  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w h i c h  r e s u l t s  f r o m  e x e r c i s e  i s  s h o r t l i v e d  a n d  i s  n o t  

a s s o c i a t e d  w i t h  a f a l l  i n  f i b r i n o g e n  o r  p l a s m i n o g e n .

The  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w h i c h  f o l l o w s  

e x e r c i s e  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  o t h e r  s t r e s s  

s i t u a t i o n s  o r  a f t e r  t h e  i n f u s i o n  o f  a d r e n a l i n .  I n

c o n t r a s t  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  f a c t o r  V I I I  l e v e l s  w h i c h

f o l l o w s  e x e r c i s e  t h e  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

c a n n o t  b e  p r e v e n t e d  b y  p - a d r e n e r g i c  b l o c k i n g  a g e n t s  

( B r i t t o n  e t  a l  1 9 7 6 ) .
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E m o t i o n a l  s t r e s s ,  f o r  e x a m p l e  t h e  f e a r  o f  s u r g e r y ,  

i n c r e a s e s  o v e r a l l  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( O g s t o n  e t  

a l  1 9 6 2 ;  M a c F a r l a n e  a n d  B i g g s  1 9 4 6 ) .

S m o k i n g .

O p i n i o n s  h a v e  d i f f e r e d  o n  t h e  e f f e c t  o f  s m o k i n g  o n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  P o z n e r  a n d  B i l l i m o r i a  ( 1 9 7 0 )  

f o u n d  t h a t  h e a v y  s m o k i n g  s h o r t e n e d  t h e  e u g l o b u l i n  l y s i s  

t i m e s  b u t  D a l d e r u p  e t  a l  ( 1 9 7 0 )  r e p o r t e d  r e d u c e d  

f i b r i n o l y s i s  i n  s m o k e r s .

J a n z o n  a n d  N i l s s o n  ( 1 9 7 5 )  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t  o f  

s m o k i n g  on r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  on t h e  

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n -  T h e y  f o u n d  n o  d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  b u t  f o u n d  t h a t  s m o k i n g  o f  

s i x  c i g a r e t t e s  s h o r t l y  b e f o r e  b l o o d  s a m p l i n g  r e s u l t e d  i n  

s h o r t e n i n g  o f  t h e  e u g l o b u l i n  l y s i s  t i m e ,  p r e s u m a b l y  d u e  t o -  

t h e  c o m b i n e d  e f f e c t s  o f  n i c o t i n e  a n d  c a r b o n  m o n o x i d e .

A l i m e n t a r y  L i p a e m i a .

C o n f l i c t i n g  o b s e r v a t i o n s  on  t h e  e f f e c t  o f  a l i m e n t a r y  

l i p a e m i a  on f i b r i n o l y s i s  h a v e  a p p e a r e d .  So me  g r o u p s  h a v e  

r e p o r t e d  r e d u c e d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  a 

f a t t y  m e a l .  ( B i l l i m o r i a  e t  a l  1 9 5 9 ;  B u c k e l l  a n d  E l l i o t  

1 95 9)  b u t  o t h e r s  h a v e  f a i l e d  t o  c o n f i r m  t h i s  o b s e r v a t i o n
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( O g s t o n  a n d  F u l l e r t o n  1 9 6 2 ;  H o u g i e  a n d  A y e r s  1 9 6 0 ) .  

A m o n g s t  t h o s e  wh o  h a v e  r e c o r d e d  a n  e f f e c t  o f  a l i m e n t a r y  

l i p a e m i a  on f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h e r e  i s  d i s p u t e  a b o u t  

t h e  e f f e c t  o f  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  f a t .  Some  h a v e  o b s e r v e d  

i n h i b i t i o n  o f  f i b r i n o l y s i s  a f t e r  i n g e s t i o n  o f  a n i m a l  f a t s  

o n l y  ( G r e i g  a n d  R u n d e  1 9 5 7 ;  G a j e w s k i  1 9 6 1 )  w h i l s t  o t h e r s  

h a v e  r e p o r t e d  i n h i b i t i o n  a f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  b o t h  

a n i m a l  a nd  v e g e t a b l e  f a t s  ( F a r q u a r  e t  a l  1 9 6 1 ) ,

F I BRI NOLYSI S  IN VARI OUS PATHOLOGI CAL CONDI TI ONS.

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  a l t e r e d  i n  a v a r i e t y  o f  

p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s .  I n  s o m e  t h e r e  a r e  o b s e r v a b l e  

a l t e r a t i o n s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w h i c h  a p p e a r  t o  b e  

d i r e c t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n d  r e s u l t a n t  f r o m  t h e  

p a t h o l o g i c a l  s t a t e  -  f o r  e x a m p l e  t h e  c h a n g e s  i n  

f i b r i n o l y s i s  r e c o r d e d  d u r i n g  a n d  a f t e r  s u r g i c a l  o p e r a t i o n .

I n  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  a l t e r e d  f i b r i n o l y s i s  h a s  b e e n  

o b s e r v e d ,  a n d  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a r e l a t i o n s h i p  

ma y  e x i s t  b e t w e e n  t h e  a l t e r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  

t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  d i s o r d e r  -  f o r  e x a m p l e  ma n y ,  

w o r k e r s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

m a y  b e  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  a e t i o l o g y  o f  

d e g e n e r a t i v e  v a s c u l a r  d i s e a s e  a n d  o f  t h r o m b o t i c  d i s o r d e r s .

Ob e s  i t y .

T h e  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  b l o o d  

t e n d s  t o  b e  l o w  i n  o b e s e  s u b j e c t s  ( S h a w  a n d  M a c N a u g h t o n
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1 9 6 3 ;  O g s t o n  a n d  Mc An d r e w 1 9 6 4 ;  B e n n e t t  e t  a L 1 9 6 6 ;  Wa r  Low 

e t  a l  1 9 7 2 ) .  O b e s i t y  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a p o o r  

f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  e x e r c i s e  ( O g s t o n  a n d  Me A n d r e w

1 9 6 4 )  a n d  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  ( A i m e r  1 9 7 5 ) .  T h e  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  c o n t e n t  o f  v e s s e l  w a l l s  i s  

s i g n i f i c a n t l y  mo r e  o f t e n  l o w i n  o v e r w e i g h t  s u b j e c t s  ( A i m e r  

a n d  J a n z o n  197  5 ) ,

S u r g i c a l _ T r a u m a .

S p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  r a i s e d  

d u r i n g  o p e r a t i o n  ( M a c f a r l a n e  1 9 3 7 ;  M a c f a r l a n e  a n d  B i g g s  

1 9 4 6 ;  A n d e r s  s o n  e t  a l  1 9 6 2 )  b u t  f a l l s  i m m e d i a t e l y  p o s t -  

o p e r a t i v e l y  a n d  r e m a i n s  s u b n o r m a l  f o r  3 - 1 1  d a y s  t h e r e a f t e r  

( G r i f f i t h s  e t  a l  1 9 7 7 ;  K n i g h t  e t  a l  1 9 7 7 ) .  T h e  v e s s e l  

w a l l  a c t i v a t o r  c o n t e n t  a n d  t h e  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a r e  b o t h  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  o n  t h e  t h i r d  

p o s t - o p e r a t i v e  d a y  ( N i l s s o n  e t  a l  1 9 8 0 )  -  p o s s i b l y  a s  t h e

r e s u l t  o f  " e x h a u s t i o n "  d u r i n g  s u r g e r y .  I t  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  d e c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  

p o s t - o p e r a t i v e . p e r i o d  ma y  b e  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  

a e t i o l o g y  o f  p o s t - o p e r a t i v e  d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s  ( K n i g h t  

e t  a l  1 9 7 7 ) .
:

Some  s t u d i e s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  a g r e a t e r  a n d  e a r l i e r  

r e d u c t i o n  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p o s t  s u r g e r y  i n  

p a t i e n t s  who  s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p e d  d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s  

t h a n  i n  t h o s e  who d i d  n o t  ( M a n s f i e l d  1 9 7 2 ;  G o r d o n - S m i t h  e t  

a l  1 9 7 4 )  b u t  o t h e r  a u t h o r s  h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  d e t e c t  a

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( B e c k e r  1 9 7 2 ) ,  I n t e r e s t i n g l y  J
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Ga l  Lus  e t  a l  (1 9 7 3 )  d e m o n s t r a t e d  a n t i p i a s m i n  a c t i v i t y  ma y  

be  h i g h e r  on t h e  f i r s t  p o s t - o p e r a t i v e  d a y  i n  p a t i e n t s  who 

s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p  d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s .

L i v e r  D i s e a s e .

S p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  o f t e n  

i n c r e a s e d  i n  c i r r h o t i c  l i v e r  d i s e a s e  ( De N i c o l a  a n d  S o a r d i  

1 9 5 8 ) .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i s  

t h e  r e s u l t  o f  i m p a i r e d  h e p a t i c  c l e a r i n g  o f  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r .  o C 2 a n t i p l a s m i n  a n d  p l a s m i n o g e n  l e v e l s  a r e  

r e d u c e d  i n  c i r r h o t i c  d i s e a s e  ( B r a k m a n  e t  a I 1 9 7 3 / 7 4 ;

T e g e r - N i  I s s o n  e t  a l  1 9 7 8 ) .

T h o m b o t i c  D i s o r d e r s  a n d  D e g e n e r a t i v e  V a s c u l a r  D i s e a s e .

I t  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t h a t  n o r m a l l y  i n  v i v o  t h e r e  i s  

e q u i l i b r i u m  b e t w e e n  t h e  c o a g u l a t i o n  s y s t e m ,  i n  w h i c h  

t h r o m b i n  c o n v e r t s  f i b r i n o g e n  t o  f i b r i n ,  a n d  t h e  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  w h i c h  i s '  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

d i s s o l u t i o n  o f  f i b r i n  ( A s t r u p  1 9 5 8 ) .  T h e  h a e m o r r h a g i c  

t e n d e n c y  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  i m p a i r m e n t  o f  c o a g u l a t i o n  

a c t i v i t y  o r  f r o m  h y p e r a c t i v i t y  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  

i s  d u e  t o  d i s t u r b a n c e  o f  t h e  n o r m a l  e q u i l i b r i u m  s u c h  t h a t  

f i b r i n  d i s s o l u t i o n  e x c e e d s  f i b r i n  f o r m a t i o n .  I t  s e e m s  

r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  t h a t  i n c r e a s e d  c o a g u l a t i o n  a c t i v i t y  

o r  d e c r e a s e d  f i b r i n o l y s i s ,  b y  u p s e t t i n g  t h e  b a l a n c e  i n  

f a v o u r  o f  f i b r i n  d e p o s i t i o n ,  ma y  p r e d i s p o s e  t o  t h r o m b u s  

f o r m a t i o n .  H o w e v e r ,  p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n
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c l i n i c a l  t h r o m b o t i c  d i s e a s e  a n d  d i s t u r b e d  b l o o d  

c o a g u l a t i o n  o r  f i b r i n o l y s i s  a r e  c o m p l e x  a n d  h a v e  p r o v e n  

p r a c t i c a l l y  d i f f i c u l t  t o  i n v e s t i g a t e .

A l t h o u g h  mo r e  t h a n  a h u n d r e d  y e a r s  h a v e  e l a p s e d  s i n c e  

V i r c h o w  f i r s t  s u g g e s t e d  t h a t  t h r e e  f a c t o r s  w e r e  i m p o r t a n t  

i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h r o m b o s i s ;  

t h e  v e s s e l  w a l l ,

t h e  b l o o d  w i t h i n  t h e  v e s s e l  a nd  

t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  b l o o d  f l o w ,  

t h e  r e l a t i v e  i m p o r t a n c e  o f  e a c h  o f  t h e s e  m e m b e r s  o f  t h e  

t r i a d  i n  t h r o m b u s  f o r m a t i o n  r e m a i n s  u n c l e a r .  T h r o m b o s i s  

t e n d s  t o  o c c u r  w h e r e  t h e r e  i s  d i s e a s e  o f  t h e  v e s s e l  w a l l  

b u t  t o  s o m e  e x t e n t ,  t h e  s i t e s  a t  w h i c h  t h r o m b i  f o r m  a r e  

d e t e r m i n e d  b y  t h e  n a t u r e  o f  t h e  b l o o d  f l o w  w i t h i n  t h e  

v e s s e l ,  t h r o m b u s  f o r m a t i o n  o c c u r r i n g  mo s t  c o m m o n l y  w h e r e  

t h e  f l o w  i s  t u r b u l e n t .  How mu c h  d i s t u r b a n c e s  i n  t h e  

n a t u  r e  o f  t h e  b l o o d  i t s e l f  c o n t r i b u t e  t o  t h r o m b u s  

f o r m a t i o n  h a s  p r o v e n  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  e s t a b l i s h .  

E v e n  i f  d i s t u r b a n c e s  i n  t h e  n o r m a l  c o a g u l a t i o n  : 

f i b r i n o l y s i s  e q u i l i b r i u m  i n  f a v o u r  o f  f i b r i n  d e p o s i t i o n  do 

n o t  d i r e c t l y  r e s u l t  i n  t h r o m b u s  f o r m a t i o n  i t  i s  a t t r a c t i v e  

t o  p o s t u l a t e  t h a t  t h e y  i n c r e a s e  t h e  t e n d e n c y  t o  

t h r o m b o s i s .

T h e  d i f f e r i n g  s t r u c t u r e s  o f  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  

t h r o m b i  s u g g e s t  t h a t  f i b r i n o l y s i s  m u s t  h a v e  a d i f f e r e n t  

c o n t r i b u t i o n  t o  m a k e  t o  t h e  e v o l u t i o n  o f  e a c h .  V e n o u s  

t h r o m b i  h a v e  a s m a l l  p l a t e l e t  h e a d  a n d  a l a r g e  f i b r i n

t a i l ,  a n d  i t  i s  s i m p l e  t o  c o n c e i v e  t h a t ,  i n  t h e o r y ,
■

r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ma y  p r e d i s p o s e  t o  t h e
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f o r m a t i o n  o f  t h i s  t y p e  o f  t h r o m b u s .  A r t e r i a l  t h r o m b i  a r e  

p r e d o m i n a n t l y  p l a t e l e t s  b u t  t h e y  a l s o  r e q u i r e  t h e  p r e s e n c e  

o f  f i b r i n  f o r  s t a b i l i t y ,  a n d  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  a t  l e a s t  t h e o r e t i c a l l y ,  ma y  p r e d i s p o s e  t o  

a r t e r i a l  t h r o m b o s i s .

V e n o u s  T h r o m b o s i s ,

An a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  v e n o u s  t h r o m b o s i s  a n d  

d e c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a s  b e e n  s o u g h t .  Ma n y  

s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  r e d u c e d  

i n  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  a h i g h  i n c i d e n c e  o f  v e n o u s  

t h r o m b o s i s ,  f o r  e x a m p l e ,  m a l i g n a n t  d i s e a s e  ( R e n n i e  a n d  

O g s t o n  1 97 5)  a n d  c a r d i a c  f a i l u r e  ( Ra w l e s  e t  a l  1 9 7 3 ) .  

F o l l o w i n g  m y c o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  ( B e n n e t t  e t  a l  1 967. ) a n d  

a s  a l r e a d y  m e n t i o n e d ,  f o l l o w i n g  t r a u m a  a n d  s u r g e r y  a p h a s e  

o f  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  o b s e r v e d  ( C h a k r a b a r t i  

e t  a l  1 9 6 9 ;  Raw l e s  e t  a l  1 97 5 ) .  D e p r e s s e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  may b e  i m p o r t a n t  i n  t h e  a e t i o l o g y  o f  d e e p  v e n o u s  

t h r o m b o s i s  i n  t h e s e  c o n d i t i o n s .

O n e  o f  t h e  e a r l i e s t  r e p o r t s  o f  d i s o r d e r e d  

f i b r i n o l y s i s  i n  a p a t i e n t  w i t h  e x i s t i n g  t h r o m b o s i s  w a s  

m a d e  b y  N i l s s o n  e t  a l  ( 1 9 6 1 )  w h e n  s h e  o b s e r v e d  a p a t i e n t  

w i t h  w i d e s p r e a d  v e n o u s  t h r o m b o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r e l y  

i m p a i r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a t  s e e m e d  l i k e l y  t o  b e  

d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  a p o t e n t  a c t i v a t o r  i n h i b i t o r ,  

Me n o n  e t  a l  ( 1 9 7 1 )  r e p o r t e d  t h a t  b l o o d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  v e n o u s  t h r o m b o s i s  

wh e n  c o m p a r e d  w i t h  a g e  a n d  s e x - m a t c h e d  c o n t r o l s .

The  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  v e i n  w a l l s  h a s  a l s o  b e e n
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f o u n d  t o  b e  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d e e p  v e n o u s  

t h r o m b o s i s  C P a n d o l f i  e t  a L 1 96  9)  a n d  p a t i e n t s  w i t h  

r e c u r r e n t  v e n o u s  t h r o m b o s i s  h a v e  L o w e r  f i b r i n o l y t i c  

c a p a c i t y  a n d  L o w e r  v e i n  w a l l  a c t i v a t o r  c o n t e n t  t h a n  

c o n t r o l s  ( I s a c s o n  a n d  N i l s s o n  1 9 7 2 ) .

S t u d i e s  o n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  d e f e c t i v e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  v e n o u s  

t h r o m b o s i s  c e r t a i n l y  s u g g e s t  a n  a s s o c i a t i o n  b u t  a r e  i n  no 

wa y  c o n c l u s i v e .

A r t e r i a l  D i s e a s e .

The  g e n e r a l  t e r m  t h r o m b o t i c  a r t e r i a l  d i s e a s e  i s  u s e d  

t o  c o v e r  a m u l t i t u d e  o f  v a s t l y  d i f f e r i n g  d i s o r d e r s ,  f r o m  

t h o s e  d i s o r d e r s  a f f e c t i n g  m a j o r  c e n t r a l  a r t e r i e s  t o  t h o s e  

d i s o r d e r s  a f f e c t i n g  t h e  s m a l l e s t  p e r i p h e r a l  a r t e r i o l e s .

The  r o l e  o f  i m p a i r e d  f i b r i n o l y s i s  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  a n d  

n a t u r a l  h i s t o r y  o f  s u c h  w i d e l y  d i f f e r e n t  d i s e a s e s  ma y  be  

q u i t e  d i v e r s e .

As  f a r  a s  t h e  g r o u p  o f  c o n d i t i o n s  c o l l e c t i v e l y  

l a b e l l e d  c u t a n e o u s  v a s c u l i t i s  i s  c o n c e r n e d ,  a n u m b e r  o f  

w o r k e r s  h a v e  r e p o r t e d  i m p a i r e d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  a p e r c e n t a g e  o f  s u f f e r e r s  ( C u n l i f f e  1 9 6 8 ;  

P a r i s h  1 9 7 2 ;  C u n l i f f e  a n d  Me n o n  1 9 7 1 ) .  Many p a t i e n t s  w i t h  

i d i o p a t h i c  o r  s c l e r o d e r m a  -  a s s o c i a t e d  R a y n a u d s  p h e n o m e n o n  

h a v e  p o o r  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( C u n l i f f e  a n d  Me non  1 9 6 9 ) .

I n  t e r m s  o f  a r t e r i a l  d i s e a s e ,  h o w e v e r ,  t h e  m o s t  

i m p o r t a n t  q u e s t i o n  t o  b e  a n s w e r e d  i s  w h e t h e r  o r  n o t  

d e f e c t i v e  f i b r i n o l y s i s  i s  i n  a n y  wa y  i m p l i c a t e d  i n  t h e  

a e t i o l o g y  o f  a t h e r o s c l e r o s i s .  The  t h r o m b o g e n i c  t h e o r y  o f
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a t h e r o g e n e s i s p u b l i s h e d  b y  Von  R o k i t a n s k y  ( 1 8 5 2 )  a n d  

r e v i e w e d  by  D u g u i d  ( 1 9 4 6 ,  1 9 5 5 )  h a s  b e e n  f u r t h e r  e x t e n d e d  

b y  A s t r u p  ( 1 9 5 8 )  t o  s u g g e s t  t h a t  d e p r e s s e d  f i b r i n o l y s i s ,  

b y  a l l o w i n g  c o n t i n u o u s  d e p o s i t i o n  o f  f i b r i n ,  ma y  

p r e d i s p o s e  t o  a t h e r o s c l e r o s i s .

B e c a u s e  d e g e n e r a t i v e  v a s c u l a r  d i s e a s e  i s  c o m m o n  i n  

t h e  W e s t e r n  w o r l d  i n  m i d d l e  a n d  o l d  a g e ,  i t  i s  c e r t a i n  

t h a t  no s t u d y  c a n  e v e r  r e v e a l  a b s o l u t e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s ,  s i n c e  i n e v i t a b l y  a h i g h  

p r o p o r t i o n  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p  mu s t  e v e n t u a l l y  a l s o  h a v e  

o c c l u s i v e  v a s c u l a r  d i s e a s e .  H o w e v e r ,  s e v e r a l  

i n v e s t i g a t o r s  h a v e  p r o d u c e d  e v i d e n c e  t h a t  o c c l u s i v e  

a r t e r i a l  d i s e a s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  N e s t e  I (1 9 5 9 )  c o m p a r e d  a g r o u p  o f  30  men w i t h  

w i d e s p r e a d  o c c l u s i o n  o f  m a j o r  l e g  a r t e r i e s  who  p r e s e n t e d  

w i t h  i n t e r m i t t e n t  c l a u d i c a t i o n  w i t h  a g r o u p  o f  30  men o f  

s i m i l a r  a g e  w i t h  no  s y m p t o m s  o f  p e r i p h e r a l  a r t e r i a l  

d i s e a s e .  He f o u n d  t h a t  t h e  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( a s  m e a s u r e d  by t h e  d i l u t e  b l o o d  c l o t  l y s i s  t i m e )  

i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l  g r o u p .  F e a r n l e y  a n d  C h a k r a b a r t i  ( 1 9 6 4 )  a n d  Na i mi  

e t  a I ( 1 9 6 3 )  h a v e  r e p o r t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s .

i n f a r c t i o n  a n d  a g e - m a t c h e d  c o n t r o l s ,  ( C h a k r a b a r t i  e t  a l

I n  a n  i n i t i a l  i n v e s t i g a t i o n  o f  s p o n t a n e o u s  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  s u r v i v o r s  o f  m y o c a r d i a l

(1 9 6 6 )  f o u n d  45% o f  t h e  p a t i e n t s  u n d e r  6 0  y e a r s  h a d  

d e f e c t i v e  f i b r i n o l y s i s  c o m p a r e d  w i t h  8% o f  t h o s e  o v e r  60
"■If

y e a r s  a n d  10% o f  t h e  c o n t r o l s .

B e c a u s e  t h i s  i n i t i a l  s t u d y  wa s  b a s e d  o n  s i n g l e
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e s t i m a t i o n s  o n l y ,  t h e y  r e p e a t e d  t h e  w o r k  u s i n g  t h r e e  

e s t i m a t i o n s  o f  d i l u t e  b l o o d  c l o t  l y s i s  t i m e s  i n  107  ma l e  

s u r v i v o r s  o f  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  a n d  90 h e a l t h y  a g e -  

m a t c h e d  c o n t r o l  w i t h  n o r m a l  e l e c t r o c a r d i o g r a m s  ( 1 9 6 8 ) ,  I n  

t h i s  s t u d y ,  32% o f  t h e  p a t i e n t s  a n d  12% o f  t h e  c o n t r o l s  

w e r e  f o u n d ,  i r r e s p e c t i v e  o f  a g e ,  t o  h a v e  r e d u c e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o n  a t  l e a s t  t w o  t e s t s .  N o t  a l l  

i n v e s t i g a t o r s  h o w e v e r ,  h a v e  b e e n  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  

d e f e c t i v e  f i b r i n o l y s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o r o n a r y  h e a r t  

d i s e a s e  ( K a t z  e t  a l  1 9 6 3 ;  M e r s k e y  e t  a l  1 9 6 0 ) .

S o me  w o r k e r s ,  i n  a n  a t t e m p t  t o  a s s e s s  n o t  o n l y  t h e  

s p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b u t  a l s o  t h e  

f u n c t i o n a l  c a p a c i t y  o f  w h a t  i s  a f t e r  a l l  a d y n a m i c  s y s t e m ,  

h a v e  s t u d i e d  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n .  

R o s i n g  e t  a l  ( 1 9 7 3 )  d e m o n s t r a t e d  r e d u c e d  f i b r i n o l y s i s  

a c t i v i t y  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  i n  

s a m p l e s  t a k e n  w i t h  t h e  p a t i e n t s  i n  b a s a l  s t a t e  i n  t h e  

e a r l y  m o r n i n g  a n d  f o u n d  t h a t  t h e s e  p a t i e n t s  a l s o  h a d  a 

r e d u c e d  d i u r n a l  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  

U n f o r t u n a t e l y ,  a l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  p a t i e n t s  

a n d  c o n t r o l s  w a s  c l e a r - c u t ,  i t  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e .  H o w e v e r ,  t h i s  f i n d i n g  o f  r e d u c e d  r e s p o n s e  

t o  i n t e r n a l  p h y s i o l o g i c  s t i m u l i  e n c o u r a g e d  o t h e r  w o r k e r s  

t o  e x a m i n e  t h e  r e s p o n s e  t o  o t h e r ,  a r t i f i c i a l ,  s t i m u l i .  

W a l k e r  e t  a l  ( 1 9 7 7 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  

a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  h a d  a 

s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  5 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  a n  a r m ,  w h e n  c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l s  

w i t h  a n g i o g r a p h i e s  I l y  n o r m a l  c o r o n a r y  a r t e r i e s .  T h e s e
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s t u d i e s  s u g g e s t ,  b u t  c e r t a i n l y  d o  n o t  p r o v e ,  t h a t  a 

r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  d e f e c t i v e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  a r t e r i a l  d i s e a s e .

FI BRI NOLYTI C ENHANCEMENT.

DOES I T PREVENT THROMBOSI S?

W h e t h e r  o r  n o t  i m p a i r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  may b e  

i m p o r t a n t  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o r  p r o g r e s s i o n  o f  t h r o m b o t i c  

d i s o r d e r s  c o u l d  b e  o f  m o r e  t h a n  j u s t  a c a d e m i c  i n t e r e s t .

The  c o n c e p t  o f  p h a r m a c o l o g i c  e n h a n c e m e n t  o f  f i b r i n o l y s i s  

a s  a me a n s  o f  c l e a r i n g  v a s c u l a r  t h r o m b o t i c  o c c l u s i o n s  h a s  

m a n y  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n s  a n d  h a s  a p p e a l e d  t o  m a n y  

i n v e s t i g a t o r s .

C u r r e n t l y ,  s t r e p t o k i n a s e  a n d  u r o k i n a s e  h a v e  a l i m i t e d  

c l i n i c a l  u s e  i n  t h e  a c u t e  t h r o m b o t i c  s i t u a t i o n .  T h e r e  may 

b e  a n e e d  f o r  o t h e r  l e s s  a g g r e s s i v e  a g e n t s  f o r  u s e  i n  

p r o p h y l a x i s  o r  i n  t h e  s u b a c u t e  o r  c h r o n i c  d i s e a s e  s t a t e .

T h e  t h e o r e t i c a l  p o s s i b i l i t i e s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d  b y  

D a v i d s o n  a n d  W a l k e r  ( 1 9 7 9 )  b u t  t h e  n u m b e r  o f  f i b r i n o l y t i c  

d r u g s  a c t u a l l y  a v a i l a b l e  r e m a i n s  s t r i c t l y  l i m i t e d .

Ma n y  c o m p o u n d s  h a v e  b e e n  s t u d i e d  a n d  f o u n d  t o  h a v e
-

f i b r i n o l y t i c  a n d  t h r o m b o l y t i c  p r o p e r t i e s  t h a t  a r e .

u n f o r t u n a t e l y ,  o n l y  d e m o n s t r a b l e  i n  v i t r o  ( Vo n  K a u l l a  

1 9 7 5 ) .  C o n s i d e r a b l y  f e w e r  h a v e  b e e n  s t u d i e d  i n  v i v o ,  a nd  

o f  t h o s e  f o u n d  t o  h a v e  f i b r i n o l y t i c  p r o p e r t i e s ,  t h e  

m a j o r i t y  h a v e  t h i s  o n l y  a s  a t r a n s i e n t  p h e n o m e n o n  b e c a u s e  

r e s i s t a n c e  d e v e l o p s  r a p i d l y .  A n a b o l i c  s t e r o i d s  a r e  t h e  

m a j o r  e x c e p t i o n  t o  t h i s ,  a n d  i n  c e r t a i n  c l i n i c a l
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s i t u a t i o n s ,  t h e s e  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  e n h a n c e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  f o r  up t o  5 y e a r s  ( W a l k e r  a nd  D a v i d s o n  1 9 7 8 ) .  I n  

o t h e r  s i t u a t i o n s ,  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  a n  a n a b o l i c  s t e r o i d  

w i t h  a d i g u a n i d e  a c h i e v e d  s u s t a i n e d  e n h a n c e m e n t  o f  

f i b r i n o l y s i s  ( F e a r n l e y  e t  a l  1 9 6 7 ) .

V e n o u s  D i s e a s e .

D e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s  w i t h  s u b s e q u e n t  p u l m o n a r y  

e m b o l i s m  m u s t  b e  t h e  g r e a t e s t  s i n g l e  t h r e a t  t o  p o s t 

o p e r a t i v e  r e c o v e r y .  T h e  " f i b r i n o l y t i c  s h u t d o w n " ,  w h i c h  

u s u a l l y  o c c u r s  p o s t - o p e r a t i v e  l y ,  c a n  be  p r e v e n t e d  ( Br o wn  

e t  a l  1 9 7 1 )  u s i n g  f i b r i n o l y t i c  a g e n t s ,  b u t  i t  i s  d i f f i c u l t  

t o  a s s e s s  how i m p o r t a n t  a c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  p r e v e n t i o n  

o f  d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s  t h i s  " n o r m a l i z i n g "  o f  t h e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  may ma k e .

I n  a d o u b l e - b l i n d  s t u d y ,  F o s s a r d  e t  a l  ( 1 9 7 4 )  

a d m i n i s t e r e d  a c o m b i n a t i o n  o f  p h e n f o r m i n  ( 1 0 0  mg)  a n d  

e t h y l o e s t r e n o l  ( 8  mg)  o r  a p l a c e b o  d a i l y  f o r  t h r e e  w e e k s  

b e f o r e  a n d  f o r  o n e  w e e k  a f t e r  g y n a e c o l o g i c  s u r g e r y .  

A l t h o u g h  t h e  p a t i e n t s  on  t h e  a c t i v e  t h e r a p y  d e m o n s t r a t e d  

s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( by  d i l u t e  

b l o o d  c l o t  l y s i s  t i m e )  a t  t h e  e n d  o f  t h e  t h r e e  w e e k s  p r i o r  

t o  s u r g e r y ,  p o s t - o p e r a t i v e l y  t h e r e  w e r e  n o  d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  t h e  t r e a t e d  g r o u p  a n d  t h e  p l a c e b o  g r o u p .  T h e  

f r e q u e n c y  o f  d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s  d i a g n o s e d  b y  t h e  

r a d i o a c t i v e  f i b r i n o g e n  t e s t  wa s  t h e  s a m e  i n  t h e  t w o  

g r o u p s ,  b u t  p e r h a p s  t r e a t m e n t  w a s  g i v e n  f o r  a n  

i n s u f f i c i e n t  l e n g t h  o f  t i m e  b e f o r e  s u r g e r y .
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I n  1 9 7 5 ,  N i l s s o n  o f  Ma l mo  r e p o r t e d  on  a l a r g e  s e r i e s  

o f  75  p a t i e n t s ,  6 0  o f  whom h a d  r e c u r r e n t  i d i o p a t h i c  d e e p  

v e n o u s  t h r o m b o s i s ,  1 0  r e c u r r e n t  s u p e r f i c i a l  

t h r o m b o p h l e b i t i s ,  a n d  5 r e t i n a l  v e i n  t h r o m b o s i s ,  e a c h  

t r e a t e d  w i t h  1 0 0  mg p h e n f o r m i n  a n d  8 mg e t h y l o e s t r e n o l  

d a i l y  f o r  p e r i o d s  o f  t h r e e  t o  f o r t y  e i g h t  m o n t h s .  P r i o r  

t o  t r e a t m e n t ,  a l l  o f  t h e s e  p a t i e n t s  h a d  l o w  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r  c o n t e n t  i n  t h e  w a l l s  o f  t h e i r  s u p e r f i c i a l  v e i n s ,  

a n d  m o s t  h a d  a r e d u c e d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  

v e n o u s  o c c l u s i o n .  T r e a t m e n t  p r o d u c e d  s i g n i f i c a n t  

i n c r e a s e s  i n  b o t h  s p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a n d  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n .  S i m i l a r l y  

s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  t h e  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  c o n t e n t  

o f  t h e  v e i n  w a l l s  w e r e  n o t e d .  B e f o r e  e n t e r i n g  t h e  s t u d y ,  

t h e  p a t i e n t s  h a d  e a c h  h a d  b e t w e e n  2 a n d  2 0  e p i s o d e s  o f  

v e n o u s  t h r o m b o s i s ,  b u t  d u r i n g  t h e r a p y ,  o n l y  9 t h r o m b o t i c  

e p i s o d e s  w e r e  r e c o r d e d ,  a n d  i n  5 o f  t h e s e  t h e  v e s s e l  w a l l  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  was  Low a t  t h e  t i m e  o f  r e c u r r e n c e .  

T h u s ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h r o m b o t i c  e p i s o d e s  w a s  m a r k e d l y  

d e c r e a s e d  w h e n  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  b e i n g  k e p t  

" n o r m a l " .

T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  t h a t  f i b r i n o l y t i c  e n h a n c e m e n t  

ma y  i m p r o v e  t h e  c l i n i c a l  c o n d i t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  

B e h c e t s  d i s e a s e  ( C u n l i f f e  e t  a l  1 9 7 3 ;  C u n l i f f e  a n d  Me n o n  

1 9 6 9 )  .

S t a n o z o l o l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  p r o d u c e  s i g n i f i c a n t  

f i b r i n o l y t i c  e n h a n c e m e n t  a n d  s u b j e c t i v e  i m p r o v e m e n t  i n  

p a t i e n t s  w i t h  l o n g - s t a n d i n g  l i p o d e r m a t o s c l e r o s i s  ( B r o w s e  

e t  a l  1 9 7  7 ) .
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A r t e r i a l  D i s e a s e .

S t u d i e s  o n  t h e  c l i n i c a l  e f f e c t  o f  f i b r i n o l y t i c  

e n h a n c e m e n t  i n  a r t e r i a l  d i s e a s e  a r e  mu c h  mo r e  d i f f i c u l t  t o  

a s s e s s ,  .

I n  1 9 6 9  Me n o n  e t  a l  r e p o r t e d  t h a t  9 o u t  o f  9 p a t i e n t s  

w i t h  c u t a n e o u s  v a s c u l i t i s  t r e a t e d  i n  a n  o p e n  s t u d y  w i t h  

e t h y l o e s t r e n o l  ( 2  mg QI D)  a n d  p h e n f o r m i n  ( 5 0  mg BD)  h a d  

e n h a n c e d  f i b r i n o l y s i s  a s  m e a s u r e d  by t h e  e u g l o b u l i n  l y s i s  

t i m e  w h i l s t  o n  t r e a t m e n t .  S e v e n  o u t  o f  t h e  9 s h o w e d  

c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  a f t e r  4 - 6  w e e k s  t r e a t m e n t  a n d ,  i n  

t h e s e  7 p a t i e n t s ,  a l l  m a n i f e s t a t i o n s  o f  c u t a n e o u s  

v a s c u l i t i s  h a d  d i s a p p e a r e d  a t  t h e  e n d  o f  1 0  w e e k s  

t r e a t m e n t .  I n  a f u r t h e r  o p e n  s t u d y ,  G i l  l am e t  a l  ( 1 9 7 4 )  

r e p o r t e d  c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  i n  5 p a t i e n t s  w i t h  ' a t r o p h i e  

b l a n c h e '  t r e a t e d  w i t h  p h e n f o r m i n  a n d  e t h y l o e s t r e n o l .

H o w e v e r ,  p r o b a b l y  t h e  b e s t  s t u d y  s o  f a r  r e p o r t e d  o n  

t h e  e f f e c t s  o f  a n a b o l i c  s t e r o i d s  i n  c u t a n e o u s  v a s c u l i t i s  

i s  t h a t  r e p o r t e d  i n  p r e l i m i n a r y  f o r m  b y  D o d ma n  e t  a l

( 1 9 7 3 )  a n d  i n  a m o r e  c o m p l e t e  f o r m  b y  C u n l i f f e  e t  a l  

( 1 9 7 5 ) .  Of  t h e  25 p a t i e n t s  p a r t i c i p a t i n g  i n  t h e  s t u d y ,  15 

i m p r o v e d  c l i n i c a l l y  w h e n  t r e a t e d  w i t h  p h e n f o r m i n  a n d  

e t h y l o e s t r e n o l  a n d  1 2  a l s o  r e s p o n d e d  c l i n i c a l l y  t o  

p h e n f o r m i n  a n d  s t a n o z o l o l .  F o u r t e e n  o f  t h e  15 p a t i e n t s  

who s h o w e d  c l i n i c a l  r e s p o n s e  w e r e  f o l l o w e d  up f o r  2 y e a r s  

d u r i n g  w h i c h  c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  w a s  m a i n t a i n e d  -  i n  7 

p a t i e n t s  e v e n  a f t e r  c e s s a t i o n  o f  d r u g  t h e r a p y .
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ALL 2 5  p a t i e n t s  s h o w e d  s i g n i f i c a n t  s h o r t e n i n g  o f  

t h e i r  e u g l o b u l i n  l y s i s  t i m e s  w h e n  t h e y  w e r e  t a k i n g  

a n a b o l i c  s t e r o i d s .

A n a b o l i c  s t e r o i d  t h e r a p y  p r o d u c e s  c l i n i c a l  

i m p r o v e m e n t  i n  R a y n a u d ' s  p h e n o m e n o n .  P r o b a b l y  t h e  l a r g e s t  

p u b l i s h e d  s t u d y  o f  a n a b o l i c  s t e r o i d  t h e r a p y  i n  R a y n a u d ' s  

p h e n o m e n o n  i s  t h a t  r e p o r t e d  by J a r r e t t  e t  a l  ( 1 9 7 8 ) .  I n  an  

o p e n  s t u d y ,  2 0  p a t i e n t s  w e r e  e a c h  g i v e n  S t a n o z o l o l  5 mg BD 

f o r  3 m o n t h s ,  t a k e n  o f f  a n a b o l i c  t h e r a p y  f o r  3 m o n t h s  a n d  

t h e n  g i v e n  a f u r t h e r  3 m o n t h s  S t a n o z o l o l .

T h e  m e a n  d i l u t e  b l o o d  c l o t - l y s i s  t i m e  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e n e d  d u r i n g  e a c h  3 m o n t h  p e r i o d  o f  

t h e r a p y  a n d  t h e  m e a n  l y s i s  a r e a  p r o d u c e d  b y  t h e  

r e s u s p e n d e d  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  on f i b r i n  p l a t e s  i n c r e a s e d  

s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  t h e  s e c o n d  3 m o n t h s  o f  t r e a t m e n t .  

D u r i n g  e a c h  p u l s e  o f  a n a b o l i c  t h e r a p y ,  t h e  m e a n  p l a s m a  

f i b r i n o g e n  l e v e l  ' f e l l  s i g n i f i c a n t l y .  S i g n i f i c a n t  

i m p r o v e m e n t  i n  t h e  m e a n  h a n d  b l o o d  f l o w  w a s  r e c o r d e d  

d u r i n g  t h e  f i r s t  c o u r s e  o f  t r e a t m e n t  a n d  t h i s  i m p r o v e m e n t  

w a s  s u s t a i n e d  d u r i n g  t h e  o f f - t r e a t m e n t  i n t e r v a l  o f  3 

m o n t h s .  A f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  h a n d  f l o w  w a s  r e c o r d e d  

a f t e r  t h e  s e c o n d  3 m o n t h s  o f  s t a n o z o l o l .  T h e r e  w e r e  

s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e s  i n  m e a n  p a l m  t e m p e r a t u r e  d u r i n g  

a n a b o l i c  t h e r a p y  a n d  t h e  m e a n  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  i n d e x  

f i n g e r s  a l s o  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y .  T h e  m e a n  g r i p  

s t r e n g t h  w h i c h  w a s  m e a s u r e d  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  s e c o n d  

c o u r s e  o f  t r e a t m e n t  s h o w e d  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t .
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T h e  q u e s t i o n  o f  w h a t  p a r t ,  i f  a n y ,  f i b r i n o l y t i c  

t h e r a p y  h a s  t o  p l a y  i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  d e g e n e r a t i v e  

d i s e a s e  o f  m a j o r  a r t e r i e s  i s  d i f f i c u l t  a n d  p o o r l y  

e x p l o r e d .  I n  1 9 7 0  C h a k r a b a r t i  e t  a l  r e p o r t e d  o n  a n  o p e n  

s t u d y  o f  10 p a t i e n t s  w i t h  o c c l u s i v e  v a s c u l a r  d i s e a s e  who 

h a d  r e c e i v e d  c o n t i n u o u s  t r e a t m e n t  w i t h  p h e n f o r m i n  50 mg BD 

a n d  e t h y l o e s t r e n o l  4 mg BD f o r  2 - 3  y e a r s .  D u r i n g  

e t h y l o e s t r e n o l  t h e r a p y  a l l  o f  t h e  p a t i e n t s  h a d  r e d u c e d  

p l a t e l e t  a d h e s i v e n e s s ,  7 h a d  i n c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  a n d  m o s t  o f  t h e m  h a d  l o w e r e d  l e v e l s  o f  p l a s m a  

f i b r i n o g e n  a n d  s e r u m  c h o l e s t e r o l .  Whe n  t h e  e t h y l o e s t r e n o l  

w a s  r e p l a c e d  b y  s t a n o z o l o l  5 mg BD f o r  6 m o n t h s ,  t h e  

p l a t e l e t  s t i c k n e s s  r e t u r n e d  t o  p r e - a n a b o l i c  s t e r o i d  

l e v e l s ,  b u t  t h e  f i b r i n o l y t i c  e n h a n c e m e n t  a n d  t h e  r e d u c t i o n  

i n  s e r u m  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  w e r e  s u s t a i n e d  a l m o s t  

u n c h a n g e d  a n d  t h e  p l a s m a  f i b r i n o g e n  l e v e l s  w e r e  f u r t h e r  

r e d u c e d .  C h a k r a b a r t i  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  f e l t  i t  

i n a p p r o p r i a t e  t o  c o mme n t  on a n y  p o s s i b l e  c l i n i c a l  b e n e f i t  

o f  t h e  a n a b o l i c  s t e r o i d  t h e r a p y  i n  t h e i r  s t u d y .  H o w e v e r ,  

B i e l a w i e c  e t  a l  ( 1 9 7 8 )  o b s e r v e d  c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  i n  

t h e  m a j o r i t y  o f  2 8  p a t i e n t s  w i t h  o b l i t e r a t i v e  

a r t e r i o s c l e r o s i s  g i v e n  d a i l y  p h e n f o r m i n  1 0 0  mg a n d  

s t a n o z o l o l  7 . 5  mg s t a t i n g ,  w i t h o u t  r e c o r d i n g  d e t a i l s ,  t h a t  

t h e i r  w a l k i n g  d i s t a n c e s  i m p r o v e d .  D u r i n g  s t a n o z o l o l  

t r e a t m e n t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  i n c r e a s e d  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o g e n  l e v e l s  w e r e  l o w e r e d .  C h o l e s t e r o l ,  t o t a l  l i p i d  

a n d  ^ - l i p o p r o t e i n  l e v e l s  w e r e  a l l  r e d u c e d  d u r i n g  t h e r a p y  

a n d  i n  c o n t r a s t  t o  p r e v i o u s  r e p o r t s  p l a t e l e t  a d h e s i v e n e s s  

wa s  r e d u c e d .
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I f  t h e r a p e u t i c  a s s e s s m e n t  i s  d i f f i c u l t  i n  p e r i p h e r a l  

a r t e r i a l  d i s e a s e  i t  h a s  p r o v e n  a n  a l m o s t  i n s u r m o u n t a b l e  

p r o b l e m  f o r  m a n y  i n v e s t i g a t o r s  e x a m i n i n g  t h e  e f f e c t s  o f  

c o u n t l e s s  d i f f e r e n t  t h e r a p e u t i c  p o s s i b i l i t i e s  i n  c o r o n a r y  

h e a r t  d i s e a s e  ( CHD) .  Wi t h  t h i s  p r e f a c e ,  t h e r e f o r e ,  i t  c a n  

be  a p p r e c i a t e d  t h a t  t h e r e  h a v e  b e e n  t o  d a t e  no r e a l l y  g o o d  

s t u d i e s  o f  t h e  c l i n i c a l  e f f e c t  o f  f i b r i n o l y t i c  t h e r a p y  i n  

CHD.

I n  1 9 7 0 ,  M e n o n  e t  a l  r e p o r t e d  t h a t  1 0  p o s t -  

m y o c a r d i  a l - i n f a r c t i o n  p a t i e n t s ,  g i v e n  p h e n f o r m i n  1 0 0  mg 

p l u s  s t a n o z o l o l  5 mg d a i l y ,  d e m o n s t r a t e d  e n h a n c e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e r a p y .  He ma d e  no c o m m e n t  

on t h e  c l i n i c a l  f i n d i n g s  i n  t h e s e  p a t i e n t s .

I n  a d o u b l e  b l i n d  s t u d y ,  D a v i d s o n  e t  a l  ( 1 9  7 2 )  

e x a m i n e d  34  men p o s t - m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  g i v e n  e i t h e r :  

p h e n f o r m i n  1 0 0  mg p l u s  s t a n o z o l o l  10 mg d a i l y ;  o r  p l a c e b o  

p l u s  s t a n o z o l o l  1 0  mg d a i l y ;  o r  m a t c h e d  p l a c e b o  t a b l e t s ,  

f o r  a p e r i o d  o f  1 2  m o n t h s .  T h r o u g h o u t  t h e  s t u d y ,  t h e  

g r o u p s  on a c t i v e  t r e a t m e n t  s h o w e d  s i g n i f i c a n t  s h o r t e n i n g  

o f  t h e i r  e u g l o b u l i n  l y s i s  t i m e .  As  i n  O t h e r  s t u d i e s ,  

p l a s m a  f i b r i n o g e n  l e v e l s  w e r e  r e d u c e d  d u r i n g  a n a b o l i c  

t h e r a p y ,  b u t ,  i n  c o n t r a s t  t o  o t h e r  s t u d i e s ,  t h i s  w a s  n o t  

s u s t a i n e d  b e y o n d  3 m o n t h s  a n d  no s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on t h e  

c h o l e s t e r o l  l e v e l  w a s  n o t e d .  No a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  

e x a m i n e  t h e  c l i n i c a l  e f f e c t .  I n  a f u r t h e r  r e p o r t  on  t h i s  

s t u d y ,  17 o f  t h e  p a t i e n t s  h a d  t h e i r  a n t i t h r o m b i n  I I I  

l e v e l s  m e a s u r e d  d u r i n g  s t a n o z o l o l  t h e r a p y  a nd  w e r e  f o u n d  

t o  h a v e  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  l e v e l s  c o m p a r e d  t o  t h e i r  

b a s e l i n e s  ( W a l k e r  e t  a l  1 9 7 5 ) .  N i n e  o f  t h e s e  p a t i e n t s
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w e r e  f o l  L o w e d  u p  f o r  6 0  m o n t h s  on  a n a b o l i c  t h e r a p y  a n d  

w e r e  f o u n d  t o  h a v e  s u s t a i n e d  f i b r i n o l y t i c  e n h a n c e m e n t  

( W a l k e r  a n d  D a v i d s o n  1 9 7 8 )  b u t  a s  i n  p r e v i o u s  r e p o r t s  no  

c l i n i c a l  c o m m e n t  wa s  f e l t  a p p r o p r i a t e .

C l i n i c a l  c o m m e n t s  on t h e  v a l u e  o f  a n a b o l i c  s t e r o i d s  

i n  CHD t e n d  t o  b e  v a g u e  a n d  n o n - s p e c i f i c .  B i e l a w i e c  

( 1 9 7 8 )  r e p o r t e d  o n  2 7  p a t i e n t s  w i t h  CHD g i v e n  d a i l y  

p h e n f o r m i n  p l u s  s t a n o z o l o l  7 . 5  mg.  As i n  t h e i r  s t u d y  o f  

p a t i e n t s  w i t h  p e r i p h e r a l  a r t e r i a l  d i s e a s e ,  t h e y  r e p o r t e d  

e n h a n c e d  f i b r i n o l y s i s ,  l o w e r e d  f i b r i n o g e n  l e v e l s  a n d  

l o w e r e d  c h o l e s t e r o l ,  t o t a l  l i p i d  a n d  p - I  i p o p r o t e i n  l e v e l s  

b u t  i n  a d d i t i o n  t h e y  a l s o  s t a t e  t h a t  i m p r o v e d  

e l e c t r o c a r d i o g r a m s  w e r e  f o u n d  d u r i n g  a n a b o l i c  t h e r a p y .

I t  s e e m s  l i k e l y  t h a t  a s  w i t h  o t h e r  a g e n t s  o f  

p o t e n t i a l  t h e r a p e u t i c  v a l u e  i n  CHD,  o n l y  a l a r g e  s t u d y  

i n v o l v i n g  m a n y  p a t i e n t s  o v e r  s e v e r a l  y e a r s  w i l l  p r o d u c e  

a n y  r e a l  i n f o r m a t i o n  o n  w h e t h e r  o r  n o t  f i b r i n o l y t i c  

t h e r a p y  h a s  a n y  p l a c e  i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  CHD.

CONCLUSI ONS.

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  b o t h  t h a t  w h i c h  o c c u r s  

s p o n t a n e o u s l y  a n d  t h a t  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  a r a n g e  o f  

p h y s i o l o g i c a l  a n d  p h a r m a c o l o g i c a l  s t i m u l i ,  h a v e  b e e n  

e x p l o r e d .

T h e  l e v e l s  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  v a r y  

w i d e l y  i n  n o r m a l  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r

I n  t h i s  c h a p t e r  m e t h o d s  f o r  a s s e s s i n g  p l a s m a

■iI
Ï

a g e ,  s e x ,  r a c e  a n d  h a b i t s .
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A d i v e r s i t y  o f  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  a s  b e i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  a l t e r e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y .  I n  s o me  i n s t a n c e s ,  w h e r e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  r e d u c e d  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  

t h e  i m p a i r e d  a b i l i t y  t o  l y s e  f i b r i n  ma y  b e  c a u s a l l y  

i m p o r t a n t  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h r o m b o s i s .  To, d a t e ,  

h o w e v e r ,  t h e r e  a r e  no  s t u d i e s  w h i c h  d e m o n s t r a t e  c l e a r l y  

t h a t  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a s  c a u s e d  e i t h e r  

v e n o u s  o r  a r t e r i a l  t h r o m b o t i c  d i s e a s e .

Ma n y  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  s p e c u l a t e d  o n  t h e  v a l u e  o f  

e n h a n c i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  i n d i v i d u a l s  w i t h  a 

t h r o m b o t i c  p r e d i s p o s i t i o n -  T h e o r e t i c a l l y  i t  i s  a t t r a c t i v e  

t o  p o s t u l a t e  t h a t  i f  i n d i v i d u a l s  w i t h  i m p a i r e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  c o u l d  be  i d e n t i f i e d ,  n o r m a l i s a t i o n  

o f  t h e i r  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  w o u l d  b e  c l i n i c a l l y  

b e n e f i c i a l .  To d a t e ,  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  o n l y  l i m i t e d  

e v i d e n c e  a v a i l a b l e  t o  s u p p o r t  t h i s  c o n c e p t .

:
I

i
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CHAPTER V .

METHODS USED FOR THE ASSESSMENT OF 

PLASMA FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

I NTRODUCTI ON .

I n  t h i s  c h a p t e r ,  a r e  d e s c r i b e d  t h e  v a r i o u s  s t a n d a r d  

p r o c e d u r e s ,  c l i n i c a l ,  l a b o r a t o r y  a n d  s t a t i s t i c a l  w h i c h  

h a v e  b e e n  u s e d  i n  t h i s  s t u d y  t o  d e t e r m i n e  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b o t h  a t  r e s t  a n d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  

c h a l l e n g e  o f  v e n o u s  o c c l u s i o n .

I n  a d d i t i o n  a n u m b e r  o f  e x t r a  e x p e r i m e n t s  on  t h e  

e f f e c t s  o f  v a r y i n g  s o m e  o f  t h e  p r o c e d u r e s  a r e  d e s c r i b e d .  

T h e s e  e x t r a  e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  by me p e r s o n a l l y  

d u r i n g  a v i s i t  t o  t h e  G a u b i u s  I n s t i t u t e ,  L e i d e n ,  

M o t h e r l a n d  a nd  I w o u l d  l i k e  t o  a c k n o w l e d g e  t h e  i n v a l u a b l e  

a s s i s t a n c e  a n d  a d v i c e  g i v e n  . t o  me b y  Dr .  P.  B r a  km a n  a n d  

Dr .  C.  K l u f t  d u r i n g  t h i s  v i s i t .
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STANDARD PROCEDURES

BLOOD SAMPLES.

C o l l e c t i o n .

U s i n g  a 21 s w g  n e e d l e ,  9 ml  o f  v e n o u s  b l o o d  w e r e  

c o l l e c t e d  i n t o  1 ml  o f  p r e c h i l l e d  3 1 . 3  g / l  t r i s o d i u m  

c i t r a t e  i n  a p o l y c a r b o n a t e  t u b e .  The  t u b e  wa s  i m m e d i a t e l y  

r e p l a c e d  on m e l t i n g  i c e .

P r e p a r a t i o n  o f  P l a t e l e t  P o o r  P l a s m a .

W i t h i n  3 0  m i n u t e s  o f  c o l l e c t i o n ,  t h e  s a m p l e  w a s  

c e n t r i f u g e d  f o r  3 0  m i n u t e s  a t  3 0 0 0  r p m a t  4 ° C .  1 . 2  ml

a l i q u o t s  o f  t h e  s u p e r n a t a n t  p l a s m a  w e r e  p l a c e d  i n  2 ml  

s c r e w - c a p p e d  " s e r u m  t u b e s " ,  s n a p - f r o z e n  by d r o p p i n g  t h e m  

i n t o  a f l a s k  o f  l i q u i d  n i t r o g e n  a n d  t h e n  s t o r e d  a t  - 8 0 ° C .

Co mme n t ,

P l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  r e l e a s e d  d u r i n g  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a p p e a r s  t o  be  l a b i l e ,  i t s  a c t i v i t y  v a r y i n g  w i t h  

pH a nd  t e m p e r a t u r e  ( N i l s s o n  e t  a l  1 9 7 0 ) .

I t  h a s  b e e n  c l a i m e d  t h a t  f r e e z i n g  a n d  s u b s e q u e n t  

t h a w i n g  o f  s p e c i m e n s  r e s u l t s  i n  a s e r i o u s  l o s s  o f  

a c t i v a t o r  a c t i v i t y .  No t  a l l  a u t h o r i t i e s ,  h o w e v e r ,  a r e  

c o n v i n c e d  o f  t h e  n e c e s s i t y  t o  e x a m i n e  f r e s h  s p e c i m e n s
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( K l u f t  a n d  B r a k m a n  1 9 7 5 ) .  I n  o u r  e x p e r i e n c e ,  f r e e z i n g  

d o e s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  ( W a l k e r  e t  a l  1 9 7 6 ) .

P r o v i d i n g  c o n t a c t  w i t h  g l a s s  i s  a v o i d e d ,  t h e  

s p e c i m e n s  a r e  s e p a r a t e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o l l e c t i o n  a nd  

t h e  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  t h e n  f r o z e n  r a p i d l y ,  t h e r e  i s  no 

s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  a c t i v a t o r  a c t i v i t y  w i t h  s t o r a g e  f r o z e n  

f o r  p e r i o d s  o f  u p  t o  t h r e e  w e e k s .  P r a c t i c a l l y  i t  i s  

o b v i o u s l y  a d v a n t a g e o u s  i f ,  a s  i n  t h e  s t u d i e s  r e p o r t e d  

h e r e ,  s p e c i m e n s  c a n  be  s t o r e d  a n d  e x a m i n e d  i n  b a t c h e s .

15 MINUTE VENOUS OCCLUSI ON TEST.

T e s t  P r o c e d u r e .

I t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  a l l  v a r i a b l e s  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  a n d ,  a s  f a r  a s  p o s s i b l e ,  a c a r e f u l l y
■

s t a n d a r d i s e d  p r o c e d u r e  a d o p t e d .

D e s c r i b i n g  t h e  t e s t  p r o c e d u r e  i n  a d v a n c e ,  t o  t h e  

p a t i e n t  o r  c o n t r o l  a n d  e x p l a i n i n g  t o  h i m t h e  r e a s o n s  f o r  

c a r r y i n g  i t  o u t  a n d  n e c e s s i t y  o f  s t a n d a r d i s i n g  t h e  

p r o c e d u r e  h e l p s  g a i n  c o - o p e r a t i o n  a n d  h o p e f u l l y  l e s s e n s

a n x i e t y .

S u b j e c t s  w e r e  i n s t r u c t e d  t h a t  t h e y  m u s t  f a s t  f r o m  9 

pm t h e  e v e n i n g  p r e c e d i n g  t e s t i n g ,  n e i t h e r  f o o d  n o r  f l u i d s  

o t h e r  t h a n  w a t e r  b e i n g  a l l o w e d .  S m o k e r s  w e r e  a s k e d  t o  

a b s t a i n  f r o m  s m o k i n g  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  f a s t i n g .

Ï

■I
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T e s t i n g  w a s  c a r r i e d  o u t  a t  a s t a n d a r d  t i m e  o f  d a y ,  i n  

t h e  m o r n i n g  a t  9 a m.  S u b j e c t s  w e r e  r e s t e d  s u p i n e  on  a b e d  

f o r  a t  L e a s t  20  m i n u t e s  p r i o r  t o  t e s t i n g  a n d  t h r o u g h o u t  

t h e  t e s t  i t s e l f .  I t  i s  h e l p f u l  i f  t h e  20 m i n u t e s  p r i o r  t o  

t e s t i n g  a r e  u s e d  t o  o b t a i n  d e t a i l s  o f  t h e  s u b j e c t s  n a m e ,  

a g e ,  e t c . ,  t o  o b t a i n  a n y  i m p o r t a n t  c l i n i c a l  i n f o r m a t i o n  

a n d  g e n e r a l l y  t o  e s t a b l i s h  a r e l a x e d  r a p p o r t  w i t h  t h e  

s u b j e c t .  D u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  v e n o u s  o c c l u s i o n  t h e  

s u b j e c t  s h o u l d  n o t  b e  l e f t  a l o n e .

A f t e r  20  m i n u t e s  r e s t ,  v e n o u s  b l o o d  w a s  c o l l e c t e d  

f r o m  t h e  r i g h t  a n t e c u b i t a l  f o s s a  w i t h o u t  t h e  u s e  o f  a 

t o u r n i q u e t .  A s p h y g m o m a n o m e t e r  c u f f  wa s  t h e n  a p p l i e d  t o  

t h e  l e f t  u p p e r  a r m  a n d  i n f l a t e d  t o  t h e  p r e s s u r e  e x a c t l y  

m i d w a y  b e t w e e n  d i a s t o l i c  a n d  s y s t o l i c .  A s t o p  w a t c h  wa s  

s t a r t e d  a n d  t h e  c u f f  wa s  k e p t  c a r e f u l l y  i n f l a t e d  t o  t h e  

m i d  p r e s s u r e  f o r  p r e c i s e l y  1 5  m i n u t e s .  At  t h e  e n d  o f  15  

m i n u t e s  a n d  i m m e d i a t e l y  p r i o r  t o  d e f l a t i n g  t h e  c u f f ,  

v e n o u s  b l o o d  w a s  w i t h d r a w n  f r o m  t h e  l e f t  a n t e c u b i t a l  

f o s s a .

P r e s s u r e  w a s  a p p l i e d  o v e r  t h e  v e i n  p u n c t u r e  s i t e s  

u n t i l  a l l  b l e e d i n g  w a s  s t o p p e d ,  t a k i n g  p a r t i c u l a r  c a r e  

w i t h  t h e  p u n c t u r e  s i t e  on t h e  o c c l u d e d  a r m.

Comme nt j^

T h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  i s  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  

d e t a i l  i n  t h e  f o l l o w i n g  C h a p t e r  ( C h a p t e r  VI ) ,
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EUGLOBULIN FRACTI ONS,

T h e  t e r m  e u g L o b u L i n  f r a c t i o n  r e f e r s  t o  t h e  f r a c t i o n  

o b t a i n e d  f r o m  d i l u t e d  p l a s m a  by  i s o e l e c t r i c  p r e c i p i t a t i o n  

a t  a c i d  pH.

M a t e r i a l s .

P l a t e l e t  P o o r  P l a s m a ,

P r e p a r e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .

A c e t i c  A c i d .

A c e t i c  a c i d  0 . 2 5  v o l , %  ( 0 . 4 4  M) ,

E D T A _ B u f f e r . ( i o n i c  s t r e n g t h  0 - 1 5 ,  pH 7 . 7 5 ) ,

T h e  EDTA b u f f e r  u s e d  c o n t a i n s ,

0 . 0 5  M s o d i u m  d i e t h y l b a r b i t u r a t e  ( V e r o n a l ) ,  

0 . 1 0  M s o d i u m  c h l o r i d e ,

0 . 2 5 % ( W/ V)  g e l a t i n ,  

a n d  0 . 0 7 9 % ( W/ V)  e t h y l e n e d i a m i n e  t e t r a  a c e t i c  

a c i d  ( E DT A) .

S i n c e  t h i s  b u f f e r  c a n  be  s t o r e d  a t  4 ^ C ,  i t  i s  

c o n v e n i e n t l y  p r e p a r e d  i n  1 l i t r e  v o l u m e s  a s  f o l l o w s :  

P u t  1 0 . 3 1  g o f  s o d i u m  d i e t h y l b a r b i t u r a t e  a n d  

0 . 7  9 g o f  EDTA i n  a f l a s k  w i t h  7 4 0  ml  o f  

d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  1 6 0  ml  o f  0, 1 N h y d r o c h l o r i c  

a c i d .  A d d  2 . 5  g o f  g e l a t i n  a n d  d i s s o l v e  b y  

w a r m i n g  g e n t l y .  A d j u s t  pH t o  7 , 7 5  w i t h  0 . 1  N 

h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  ma ke  up v o l u m e  t o  1 l i t r e  

w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r .
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M e t h o d s .

I m m e d i a t e l y  b e f o r e  f r a c t i o n a t i o n ,  t h e  f r o z e n  a l i q u o t  

o f  p l a s m a  wa s  t h a w e d  r a p i d l y  by  p l a c i n g  i t  i n  a w a t e r b a t h  

a t  3 7 ° C .  As s o o n  a s  t h e  p l a s m a  wa s  t h a w e d  i t  wa s  r a p i d l y  

c h i l l e d  by  s w i r l i n g  i t  i n  a b a t h  o f  i c e d  w a t e r .

I t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  i s  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  c o l d  w i t h ,  n o t  

o n l y  t h e  p l a s m a ,  b u t  a l l  o f  t h e  r e a g e n t s  b e i n g  c h i l l e d  t o  

t h e  t e m p e r a t u r e  o f  m e l t i n g  i c e  p r i o r  t o  s t a r t i n g  a n d  

m a i n t a i n e d  a t  t h a t  t e m p e r a t u r e  t h r o u g h o u t  t h e  

f r a c t i o n a t i o n  p r o c e d u r e .  T h i s  i s  p r o b a b l y  e a s i e s t  d o n e  by  

p l a c i n g  t h e  r e a g e n t s  a n d  a l l  t h e  n e c e s s a r y  t u b e s  i n  r a c k s  

s t a n d i n g  i n  a l a r g e  b a s i n  o f  m e l t i n g  i c e ,

9 ml  o f  d i s t i l l e d  w a t e r  w e r e  p i p e t t e d  i n t o  a 

s i l i c o n i z e d  g l a s s  t u b e  ( 1 . 8  cm d i a m e t e r  x 9 cm l o n g )  a n d  1 

ml  o f  p l a s m a  w a s  a d d e d .  T h e  t u b e  c o n t a i n i n g  t h e  d i l u t e  

p l a s m a  wa s  t r a n s f e r r e d  t o  a b e a k e r  o f  m e l t i n g  i c e  a nd  t h e  

p l a s m a  s t i r r e d  w i t h  a s m a l l  m a g n e t i c  s t i r r e r ,  k e e p i n g  t h e  

t u b e  i n  m e l t i n g  i c e .  The  pH o f  t h e  s o l u t i o n  wa s  m e a s u r e d  

a n d  t h e n  a d j u s t e d  t o  pH 5 . 9  b y  a d d i n g  0 . 2 5 % ( V/ V)  a c e t i c  

a c i d .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  s t i r  g e n t l y  d u r i n g  t h e  t i t r a t i o n  

a n d  t o  b r i n g  d o w n  t h e  pH s l o w l y .  T h e  w h o l e  t i t r a t i o n  

s h o u l d  t a k e  a b o u t  6 - 7  m i n u t e s .

A f t e r  t i t r a t i o n  t h e  s o l u t i o n  mu s t  s t a n d  a t  l e a s t  

15  m i n u t e s  a n d  n o  m o r e  t h a n  1 2 0  m i n u t e s  i n  i c e  b e f o r e  

s e p a r a t i n g  t h e  p r e c i p t a t e d  p r o t e i n s  by c e n t r i f u g i n g  i t  

f o r  10 m i n u t e s  a t  3 0 0 0  r p m.  a t  +4*^C,
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T h e  s u p e r n a t e  w a s  d i s c a r d e d  a n d  t h e  t u b e  c o n t a i n i n g  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  w a s  d r a i n e d  b y  i n v e r t i n g  i t  o n  

a b s o r b e n t  t i s s u e  f o r  3 m i n u t e s .  T h e  t u b e  w a s  t h e n  

c a r e f u l l y  d r i e d  i n s i d e  u s i n g  t i s s u e s  a n d  i m m e d i a t e l y  

r e p l a c e d  o n  i c e .  T h e  " s t i c k y "  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  w a s  

b r o k e n  u p  g e n t l y  u s i n g  a m a g n e t i c  s t i r r e r  a n d  t h e n  

r e s u s p e n d e d  i n  0 - 5  m l .  EDTA b u f f e r  ( 2 0 0 % e u g l o b u l i n  

f  r a c t  i on )  .

T h e  t i t r a t i o n  o f  t h e  p l a s m a  pH d o w n  t o  pH 5 , 9  i s  m o s t  

c o n v e n i e n t l y  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a n  a u t o m a t i c  t i t r a t o r  

( A u t o m a t i c  T i t r a t o r  TTT 1 1 ,  R a d i o m e t e r ,  C o p e n h a g e n ) .  The  

t i t r a t o r  e l e c t r o d e  m u s t  be  c l e a n e d  r e g u l a r l y  a n d  s h o u l d  b e  i

s t o r e d  o v e r n i g h t  i n  a r o o m t e m p e r a t u r e  s o l u t i o n  o f  0 . 1%

( W/ V)  p e p s i n  i n  0 . 1  N h y d r o c h l o r i c  a c i d .  B e f o r e  u s e ,  t h e  

e l e c t r o d e  i s  r i n s e d  w i t h  0. 1 N h y d r o c h l o r i c  a c i d  f o l l o w e d  

by d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  d r i e d  g e n t l y .

Co mme n t .

E u g l o b u l i n  f r a c t i o n a t i o n  o f  p l a s m a  i s  w i d e l y  u s e d  i n  

t h e  s t u d y  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b e c a u s e  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  c o n t a i n s  c o n s i d e r a b l y  l e s s  i n h i b i t o r s  

o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  t h a n  d o e s  p l a s m a ,  ( K l u f t  1 9 7 6 ) .

A n u m b e r  o f  m o d i f i c a t i o n s  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  w i t h  v a r i o u s  

d i l u t i o n s  o f  t h e  p l a s m a  a n d  a t  v a r i o u s  pH v a l u e s  ( C a s h  

1 9 6 6 ;  C u c u i a n u  1 9 6 6 ;  G a l L i m o r e  e t  a l  1 9 6 5 ) ? K l u f t  ( 1 9 7 8 )  

h a s  s h o wn  t h a t  t h e  h i g h e s t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  s e e m s  t o

■
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b e  o b t a i n e d  i n  f r a c t i o n s  p r e p a r e d  a t  l o w  i o n i c  s t r e n g t h  

a n d  a t  a pH o f  5 . 9 .

Fo r  r e p r o d u c i b i l i t y ,  t h e  t e c h n i q u e  m u s t  be  c a r e f u l l y  

s t a n d a r d i s e d  w i t h  r e g a r d  t o  t e m p e r a t u r e ,  s p e e d  o f  s t i r r i n g  

a n d  r a t e  o f  a d d i t i o n  o f  a c i d .  T h i s  i s  p r o b a b l y  e a s i e s t  

a c h i e v e d  u s i n g  a n  a u t o m a t i c  t i t r a t o r .

FI BRI N PLATES.

Ma t e  r i a l  s_.

F i b r i n o g e n :wtm *.» ant «V M( mm mm* ■“

D r i e d  f i b r i n o g e n  p o w d e r  w a s  p u r c h a s e d  f r o m  P o v i e t ,

O s s ,  N e t h e r l a n d s ,  U n l e s s  o t h e r w i s e  s t a t e d ,  t h e  f i b r i n o g e n  

u s e d  t h r o u g h o u t  t h i s  s t u d y  wa s  p l a s m i n o g e n  r i c h  b o v i n e  

f i b r i n o g e n  ( B a t c h  No . 1 0 6 ,  P o v i e t ,  O s s ,  N e t h e r l a n d s ) .

F i b r i n  P l a t e  B u f f e r :  ( i o n i c  s t r e n g t h  0 . 1 5 ,  pH 7 , 7 5 ) .

The  b u f f e r  u s e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  f i b r i n o g e n  

s o l u t i o n  wa s  t h a t  d e s c r i b e d  by  B r a k m a n  ( 1 9 6 7 )  c o n t a i n i n g ,

0 . 0 5 0  M s o d i u m  d i e t h y l b a r b i t u r a t e  ( V e r o n a l )

0 . 0 9 3  M s o d i u m  c h l o r i d e  

1 . 6 6  mM c a l c i u m  c h l o r i d e  

a n d  0 . 6 9  mM m a g n e s i u m  c h l o r i d e

S i n c e  t h i s  b u f f e r  i s  s t a b l e  a t  r oom t e m p e r a t u r e  

f o r  a b o u t  o n e  we e k  i t  i s  c o n v e n i e n t l y  p r e p a r e d  i n  

o n e  l i t r e  v o l u m e s  a s  f o l l o w s :

I
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I
Mi x 1 0 . 3 1  g s o d i u m  d i e t h y l b a r b i t u r a t e  i n  a

f l a s k  w i t h  6 0 0  ml  d i s t i l l e d  w a t e r ,
- ■

2 5 0  ml  0 . 1 N  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d
"■'S|

50 ml  o f  s a l t  s o l u t i o n  ( v i d e  i n f r a ) .

A d j u s t  t h e  pH w i t h  0 . 1  N h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  7 - 7 5  

a n d  t h e n  m a k e  u p  t h e  v o l u m e  t o  o n e  l i t r e  w i t h  

d i s t i l l e d  w a t e r .

S a l t  s o l u t i o n  :

f o r  1 l i t r e , m i x  4 . 8 9  g c a l c i u m  c h l o r i d e

d e h y d  r a t e  

2 . 7 9  g m a g n e s i u m  c h l o r i d e

h e x a h y d r a t e  a n d  |

1 0 9 . 1 2  g s o d i u m c h l o r i d e .
-'i

Make up t o  o n e  l i t r e  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r -
■«

F i b r 1 n o g e n _ S g i u t i o n .

S o l i d  f i b r i n o g e n  wa s  d i s s o l v e d  i n  f i b r i n  p l a t e  b u f f e r  

t o  g i v e  a f i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 1% ( W/ V ) .  S i n c e  i t  i s

i m p o r t a n t  t h a t  t h e  f i n a l  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  f i b r i n o g e n  J

s o l u t i o n  s h o u l d  be  0 - 1 5 ,  a c c o u n t  m u s t  be  t a k e n  o f  t h e  i o n s

p r e s e n t  i n  t h e  f i b r i n o g e n  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a n d  t h e  

n e c e s s a r y  a d j u s t m e n t  i n  t h e  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  p l a t e  

b u f f e r  m a d e  b y  a d d i n g  d i s t i l l e d  w a t e r .  T h e  f i b r i n o g e n  

s o l u t i o n  wa s  m a d e ,  t h e r e f o r e ,  by  m i x i n g  i n  a f l a s k , 1
•3

X mg o f  d r y  f i b r i n o g e n  p o w d e r  w i t h  Vp ml  o f  f i b r i n
:■

p l a t e  b u f f e r  a n d  a d j u s t i n g  t h e  i o n i c  s t r e n g t h  w i t h  

Vh 2 Q  ̂ o f  d i s t i l l e d  w a t e r .

}~
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Where  X = (Vg^j ^/ F)  x 0 . 1 0  x 1 0 0

VH20 = ( V s o L  X A ^ F ) / 0 - 1 5

Vg = Vs o  L VH20

When

a n d

s oL ” V o l u me  i n  ml  o f  f i b r i n o g e n  

s o l u t i o n  r e q u i r e d  

F “ c o n c e n t r a t i o n  % ( W/ V)  o f  

f i b r i n o g e n  i n  t h e  d r y  

p r e p a r a t i o n  

^ ' F = i o n i c  s t r e n g t h  o f  X mg o f

f i b r i n o g e n  i n  Vs o I  ml  o f  w a t e r .  

B o v i n e  p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n o g e n .  B a t c h  1 0 6 ,  

P o v i e t ,  O s s ,  c o n t a i n s  8 0 . 7 % p r o t e i n  o f  w h i c h  63% i s  

c l o t  t a b  l e .  To  o b t a i n  1 0 0  ml  o f  0 . 1% f i b r i n o g e n ,  

( i o n i c  s t r e n g t h  0 . 1 5 ) ,  1 5 9  mg o f  t h i s  f i b r i n o g e n

( b a t c h  1 0 6 )  w a s  d i s s o l v e d  i n  4 ml  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  

96 ml  f i b r i n  p l a t e  b u f f e r  ( i o n i c  s t r e n g t h  0 . 1 5 ) .  

I m m e d i a t e l y  a f t e r  a d d i t i o n  o f  t h e  s o l v e n t  t h e  m i x t u r e  

wa s  s t i r r e d  w i t h o u t  f o a m i n g  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  

a b o u t  20 m i n u t e s .

T h r o m b i n  S o l u t i o n .

B o v i n e  t h r o m b i n ,  5 0 0 0  NIH u n i t s  ( Le o  P h a r m a c e u t i c a l s ,  

C o p e n h a g e n )  wa s  d i s s o l v e d  i n  2 5 0  ml  o f  s a l i n e  c o n t a i n i n g

0. 25% ( W/ V)  g e l a t i n  t o  g i v e  a t h r o m b i n  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  

20 NIH u n i t s / m l .  T h i s  s o l u t i o n  o f  t h r o m b i n  wa s  s t o r e d  f o r  

no mo r e  t h a n  24  h o u r s  a t  4 ° C .

I

3 
.3
s

-
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Me t h o d s .

P r e p a r a t i o n  o f  F i b r i n  P l a t e s .

S i x  ml  v o l u m e s  o f  f i b r i n o g e n  s o l u t i o n  w e r e  p i p e t t e d  

i n t o  c l e a n ,  f l a t  b a s e d  P e t r i  d i s h e s  ( 9 0  x 15 mm -  S t e r i l i n )  

p l a c e d  o n  a p r e c i s e l y  l e v e l l e d  s u r f a c e .  0 . 2  ml  o f  

t h r o m b i n  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  t o  e a c h  a n d  c a r e f u l l y  a n d  

t h o r o u g h l y  m i x e d .  The  p l a t e s  w e r e  t h e n  l e f t  f o r  a t  l e a s t  

3 0  m i n u t e s  o n  t h e  l e v e l l e d  t a b l e  a t  r o o m t e m p e r a t u r e  t o  

a l l o w  an e v e n  l a y e r  o f  f i b r i n  t o  f o r m .

A p p l i c a t i o n  o f  T e s t  S o l u t i o n s .

F o r  m e a s u r i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  r e s u s p e n d e d

s t a n d a r d  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s ,  30  ^ I  d r o p s  g i v e  m e a s u r a b l e

l y s e d  z o n e s .  S i n c e ,  f o r  s a f e t y  r e a s o n s ,  m o u t h  p i p e t t i n g

w i t h  g l a s s  p i p e t t e s  i s  f o r b i d d e n  i n  o u r  l a b o r a t o r y ,  3 0  u I

.d r o p s  w e r e  a p p l i e d  u s i n g  a n  a u t o m a t i c  m i c r o - p i p e t t e  ( C l a y  

A d a m s ,  USA) .  E a c h  s a m p l e  s h o u l d  b e  a s s a y e d  a t  l e a s t  i n  

t r i p l i c a t e  on  t h r e e  d i f f e r e n t  f i b r i n  p l a t e s .

I n c u b a t i o n  o f  F i b r i n  P l a t e s .

T h e  f i b r i n  p l a t e s ,  a f t e r  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  t e s t  

s o l u t i o n s ,  w e r e  i n c u b a t e d  f o r  18 h o u r s  i n  a n  i n c u b a t o r  a t  

3 7 ^ C .  C a r e  m u s t  b e  t a k e n  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  i n c u b a t o r
.

s h e l v e s  a r e  e x a c t l y  h o r i z o n t a l  a n d  t h a t  t h e  i n c u b a t o r  i s

s i t u a t e d  w h e r e  i t  w i l l  n o t  b e  s u b j e c t e d  t o  v i b r a t o r y  

m o v e m e n t s .
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M e a s u r e m e n t  o f  L y s e d  Z o n e s .

T h e  d i a m e t e r s  o f  t h e  z o n e s  o f  l y s i s  w e r e  m e a s u r e d  

u s i n g  a s i m p l e  d e v i c e  d e s c r i b e d  by H a v e r k a t e  ( 1 9 7 2 ) .  S i d e  

l i g h t i n g  o f  t h e  f i b r i n  p l a t e s  a l l o w s  t h e  l y s e d  a r e a s  t o  b e  

v i s u a l i s e d  e a s i l y  a n d  t h e  d i a m e t e r s  o f  t h e  l y s e d  z o n e s  a r e  

r e a d i l y  m e a s u r e d  u s i n g  a p h o t o g r a p h i c  n e g a t i v e  o f  g r a p h  

p a p e r  m a r k e d  i n  m i l l i m e t r e  s q u a r e s  p l a c e d  u n d e r  t h e  

p l a t e s .  Two  p e r p e n d i c u l a r  d i a m e t e r s  o f  e a c h  l y s e d  z o n e  

w e r e  m e a s u r e d .  Fo r  e a c h  s a m p l e  t h e  r e s u l t  wa s  e x p r e s s e d  

a s  t h e  m e a n  d i a m e t e r  ( i n  mm)  o f  a t  l e a s t  s i x  d i a m e t e r s  

m e a s u r e d  on a t  l e a s t  t h r e e  l y s i s  z o n e s .

Co mme n t .

T h e  f i b r i n  p l a t e  m e t h o d  i s  a s e n s i t i v e  a n d  a c c u r a t e  

me a n s  o f  a s s e s s i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  P r e p a r a t i o n  o f  

t h e  p l a t e s  h o w e v e r  r e q u i r e s  t e c h n i c a l  s k i l l  a n d  m e t i c u l o u s  

s t a n d a r d i s a t i o n  o f  a l l  s t e p s  o f  t h e  p r o c e d u r e .  T h e  

q u a l i t y  o f  t h e  f i b r i n o g e n  s t a r t i n g  m a t e r i a l  i s  c r i t i c a l .  

B o v i n e  p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n o g e n  f r o m  P o v i e t  h a s  b e e n  

f o u n d  t o  be  s u i t a b l e  f o r  p r e p a r i n g  f i b r i n  p l a t e s .

DATA HANDLI NG.

S t a t i s t i c s ^

T h e  s t a t i s t i c a l  m e t h o d s  u s e d  i n  t h e  a n a l y s i s  o f  t h e  

d a t a  c o l l e c t e d  f o r  t h i s  t h e s i s  h a v e  b e e n  l i m i t e d  t o  a v e r y  

f e w f a i r l y  s i m p l e  t e s t s  ( S w i n s c o w  1 9 7 6 ) .
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a )  C a l c u l a t i o n  o f  m e a n ,  v a r i a n c e ,  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  

s t a n d a r d ,  e r r o r

b)  S t u d e n t ' s  t  t e s t  t o  e x a m i n e  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

t h e  m e a n s  o f  a v a r i a b l e  e x a m i n e d  i n  t w o  s e p a r a t e  

p o p u  I a t  i o n s

c )  S t u d e n t ' s  p a i r e d  t  t e s t  t o  e x a m i n e  t h e  d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  t h e  m e a n s  o f  a v a r i a b l e  i n  p a i r e d  s a m p l e s  

c o l l e c t e d  f r o m  a p o p u l a t i o n

d)  C a l c u l a t i o n  o f  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t s  f o r  t w o  

v a r i a b l e s  a n d  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  t  t e s t  t o  t h i s  

c o r r e l a t i  o n .

a )  Me a n ,  V a r i a n c e ,  S t a n d a r d  D e v i a t i o n ,  S t a n d a r d  E r r o r .  

Wh e r e  n = t o t a l  n u m b e r  o f  d a t a  p o i n t s  

Mean o f  x a r r a y  = x

n

V a r i a n c e

n- 1

S t a n d a r d  d e v i a t i o n

n — 1

1
"1'

I
■iSi

___
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S t a n d a r d  e r r o r = S t a n d a r d  d e v i a t i o n

b)  S t u d e n t ' s  t  . T e s t .

F o r  e a c h  p o p u l a t i o n ,  f i n d  t h e  s u m o f  t h e  s q u a r e  o f  

t h e  d i f f e r e n c e s  f r o m  t h e  me a n  v a l u e

I . e . ,

a n d

C X -j -  X 1 ) f o r  p o p u l a t i o n  1 

f o r  p o p u l a t i o n  2

The  s q u a r e  o f  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  ( SD^)  o f  t h e  t w o  

p o p u l a t i o n s  c o m b i n e d

X o )

T h e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e

me a n s

SD SD

SD SD



Wh e r e  = t o t a l  n u mb e r  o f  d a t a  p o i n t s  i n  p o p u l a t i o n  1

a nd  ng “ t o t a l  n u mb e r  o f  d a t a  p o i n t s  i n  p o p u l a t i o n  2

2 1 7

c)  S t u d e n t ' s  P a i r e d  t  T e s t -

F i n d  t h e  me a n  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  e a c h  p a i r  

Wh e r e  n = t h e  t o t a l  n u mb e r  o f  p a i r s  e x a m i n e d ,  

a n d  SD^ = t h e  s q u a r e  o f  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n .

= d

t  = d SD'

n

d ) C o r r e l a t i o n  C o e f f i c i e n t s .

T h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t ,  r ,  o f  t w o  v a r i a b l e s  Cx 

a n d  y)  i s  c a l c u l a t e d .

C x “ x)  ( y ~ y )

X ) C y "  y)

a n d

1 -  r'

w h e r e  n = t h e  n u mb e r  o f  d a t a  p o i n t s  f o r  e a c h  v a r i a b l e

L e v e l  o f  S i g n i f i c a n c e .

U s i n g  s i n g l e - t a i l e d  t e s t s ,  P v a l u e s  o f  < 0 . 0 5  a r e  

c o n s i d e r e d  s i g n i f i c a n t  a n d  P v a l u e s  o f  > 0 . 0 5  n o t  

s i g n i f i c a n t  ( N S ) .
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D a t a  P r o c e s s i n g .

On c o m p l e t i o n  o f  t h e  s t u d y ,  t h e  d a t a  w e r e  r e c o r d e d  

a n d  f i l e d  u s i n g  a n  A p p l e  I I  m i c r o c o m p u t e r  w i t h  4 8k  o f  

m e m o r y  a n d  a s s o c i a t e d  5 i n c h  d u a l  f l o p p y  d i s c  d r i v e s  

( A p p l e  C o r p o r a t i o n ,  C a l i f o r n i a ) .  T h e  p r o g r a m m e s  f o r  

f i l i n g  t h e  d a t a  a n d  f o r  i t s  s u b s e q u e n t  s t a t i s t i c a l  

a n a l y s i s  w e r e  c u s t o m  d e s i g n e d  f o r  t h i s  s t u d y .

EXPERI MENTAL PROCEDURES.

DOSE RESPONSE CURVES FOR UROKI NASE ON FI BRI N PLATES.

T h i s  e x p e r i m e n t  w a s  d e s i g n e d  t o  d e m o n s t r a t e  t w o  

i m p o r t a n t  f a c t s .

1 .  The  d i a m e t e r  o f  t h e  l y s e d  a r e a  p r o d u c e d  by  u r o k i n a s e  

o n  f i b r i n  p l a t e s  i s  r e l a t e d  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

t h e  u r o k i n a s e .

t h e  o b s e r v e d  l y t i c  e f f e c t .

M a t e r i a l s .

Buf f e r s ^

a )  G e l a t i n  b u f f e r  wa s  p r e p a r e d  a s  f o l l o w s ,

G e l a t i n  a d d e d  t o  t h e  d i l u t i n g  b u f f e r  g r e a t l y  e n h a n c e s  :

I
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P u t  1 0 , 3 1  g s o d i u m  d i e t h y l b a r b i t u r a t e  a n d  5 , 85  

g s o d i u m  c h l o r i d e  i n  a f l a s k  w i t h  7 0 0  ml  

d i s t i l l e d  w a t e r

a n d  2 5 0  ml  0, 1 N h y d r o c h l o r i c  a c i d .

Add  2 . 5  g g e l a t i n  a n d  w a r m  g e n t l y  t o  d i s s o l v e .  

C o o l  a n d  a d j u s t  pH t o  7 . 7 5  w i t h  0 . 1  N 

h y d r o c h l o r i c  a c i d .  Ma k e  u p  t o  1 l i t r e  w i t h  

d i s t i l l e d  w a t e r .

b)  G e l a t i n - f r e e  b u f f e r  wa s  p r e p a r e d  a s  f o l l o w s .

P r e p a r e  e x a c t l y  a s  f o r  g e l a t i n  b u f f e r  b u t  

o m i t t i n g  t h e  g e l a t i n .

U r o k i n a s e  ( L e o ,  C o p e n h a g e n ) .

A s t o c k  s o l u t i o n  o f  u r o k i n a s e ,  5 0 0  p l o u g  

u n i t s / m l  i n  g e l a t i n  b u f f e r  wa s  p r e p a r e d .

F i b r i n  p l a t e s .

F r e s h  f i b r i n  p l a t e s  w e r e  p r e p a r e d  u s i n g  b o v i n e  

p l a s m i n o g e n - r i c h  f i . b r i  n o g e n  ( a s  p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d ) ,

M e t h o d s ^

T h e  f o l l o w i n g  d i l u t i o n s  o f  u r o k i n a s e  w e r e  p r e p a r e d  

f r o m  t h e  s t o c k  s o l u t i o n .



b)  i n  g e l a t i n - f r e e  b u f f e r ,  a 1 0 0 % s o l u t i o n  

c o n t a i n i n g  25 p l o u g  u n i t s / m l  a n d  5 0 %,  2 5 %,

The  me a n  d i a m e t e r  o f  L y s i s  p r o d u c e d  by e a c h  d i l u t i o n

Comme nt

I
2 2 0  I

a)  i n  g e l a t i n  b u f f e r ,  a 100% s o l u t i o n  c o n t a i n i n g

25 p l o u g  u n i t s / m l  a n d  5 0 %,  2 5 %,  1 2 - 5 %,  6 . 2 5 %

a n d  3 . 1 2 5 %  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  e q u i v a l e n t

a m o u n t s  o f  u r o k i n a s e .
'

1 2 . 5 % ,  6 - 2 5 % a n d  3 . 1 2 5 % s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g

e q u i v a l e n t  a m o u n t s  o f  u r o k i n a s e .

I
E a c h  o f  t h e  d i l u t i o n s  w a s  a s s a y e d  s i x  t i m e s  b y  

p l a c i n g  p r e c i s e l y  5 u l  d r o p s  on f i b r i n  p l a t e s .  The  p l a t e s  

w e r e  i n c u b a t e d  f o r  1 8  h o u r s  a t  37  °  C.  Two  p e r p e n d i c u l a r  

d i a m e t e r s  o f  e a c h  l y s e d  z o n e  w e r e  m e a s u r e d  a n d  t h e  r e s u l t  

f o r  e a c h  d i l u t i o n  wa s  e x p r e s s e d  a s  t h e  me a n  o f  t h e  t w e l v e

d i a m e t e r s  r e c o r d e d .
■

R e s u l t s .

'■i#
i s  s h o w n  i n  T a b l e  1.

F r o m t h e s e  r e s u l t s ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  d i a m e t e r
.

o f  t h e  l y s e d  a r e a  p r o d u c e d  b y  u r o k i n a s e  on  f i b r i n  p l a t e s  

i s  r e l a t e d  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  u r o k i n a s e .  G e l a t i n  

a d d e d  t o  t h e  d i l u t i n g  b u f f e r ,  e n h a n c e s  t h e  l y t i c  e f f e c t  o f
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TABLE 1 .

D i a m e t e r  o f  l y s i s  -  mm. 
D i l u t i o n  o f  UK.  G e l a t i n .  G e l a t i n - f r e e

100% 23 . 7  22 . 1

50% 2 1 . 7  1 9 . 1

25% 1 8 . 9  1 4 . 4

1 2 . 5 % 1 7 . 3  9 . 2

6 . 2 5 % 1 4 . 6  4 . 8

3 . 1 2 5 % 1 1 . 6  2 . 4

D i a m e t e r  o f  l y s i s  i n  mm p r o d u c e d  by  v a r y i n g  

d i l u t i o n s  o f  u r o k i n a s e  i n  g e l a t i n  b u f f e r  a n d  i n  

g e l a t i n - f r e e  b u f f e r .

■
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a g i v e n  d i l u t i o n  o f  u r o k i n a s e  p a r t i c u l a r l y  w h e r e  t h e  

u r o k i n a s e  i s  h i g h l y  d i l u t e d .  T h i s  e n h a n c i n g  e f f e c t  o f  

g e l a t i n  i n  t h e  b u f f e r  i s  p r e s u m a b l y  t h e  r e s u l t  o f  l e s s  

u r o k i n a s e  b e i n g  a d s o r b e d  o n t o  t h e  w a l l s  o f  p i p e t t e s  a n d  

s a m p l e  t u b e s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  g e l a t i n .  Th e  EDTA b u f f e r  

u s e d  t o  r e s u s p e n d  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  d e s c r i b e d  i n  t h e  

s t a n d a r d  p r o c e d u r e  c o n t a i n s  g e l a t i n .

EFFECT OF VARYING SAMPLE HANDLING PROCEDURE.

T h i s  e x p e r i m e n t  w a s  d e s i g n e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  

i m p o r t a n c e  o f  a r a p i d  s t a n d a r d i s e d  s a m p l e  h a n d l i n g  

p r o c e d u r e .

B l o o d  S a m p l e s .

A s p h y g m o m a n o m e t e r  c u f f  w a s  a p p l i e d  t o  t h e  r i g h t  

u p p e r  a r m o f  a h e a l t h y  f e m a l e  v o l u n t e e r ,  i n f l a t e d  t o  a 

p r e s s u r e  o f  105  mm Hg a n d  m a i n t a i n e d  i n f l a t e d  f o r  a p e r i o d  

o f  15 m i n u t e s .  Two 9 ml  s a m p l e s  o f  v e n o u s  b l o o d  (A a nd  B) 

w e r e  c o l l e c t e d  f r o m  t h i s  ' o c c l u d e d *  a r m i m m e d i a t e l y  p r i o r  

t o  d e f l a t i o n  o f  t h e  c u f f .  E a c h  9 ml  s a m p l e  w a s  

i m m e d i a t e l y  a d d e d  t o  1 ml  p r e c h i l l e d  3 1 . 3  g / l  t r i s o d i u m  

c i t r a t e  a n d  m i x e d .  Ea c h  s a m p l e  wa s  t h e n  s u b d i v i d e d  i n t o  

t w o  5 ml  s u b s a m p l e s .

S a m p l e _ H a n d l i n g .

The  f o u r  s u b s a m p l e s  w e r e  h a n d l e d  a s  f o l l o w s :
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-  R a p i d  a t  0 ° C -  T h i s  s u b s a m p l e  w a s  i m m e d i a t e l y  

s p u n  a t  3 0 0 0  r p m,  a t  0 ° C f o r  30  m i n u t e s .

^ 2  “  S l o w  a t  0 °  C “ T h i s  s u b s  a m p l e  w a s  p l a c e d  i n

me. I t i n g  i c e  a n d  l e f t  f o r  1 h o u r  b e f o r e  

s p i n n i n g  a t  3 0 0 0  r p m ,  a t  0 °  C f o r  3 0  

mi  n u t e s .

B-j -  R a p i d  a t  0 °C -  T h i s  s u b s a m p l e  w a s  h a n d l e d

i n  e x a c t l y  t h e  s a me  m a n n e r  a s  A-j.

Bg -  R a p i d  r oom t e m p e r a t u r e  -  T h i s  s u b s a m p l e  wa s

i m m e d i a t e l y  s p u n  f o r  5 m i n u t e s  a t  r o o m 

t e m p e r a t u r e ,  1 2 , 0 0 0  r pm u s i n g  a n  E p p e n d o r t  

h i g h  s p e e d  c e n t r i f u g e  5 4 1 2  ( E p p e n d o r f  

G e r a t e b a u ,  H a m b u r g ) .

A f t e r  c e n t r i f u g a t i o n ,  p l a s m a  wa s  s e p a r a t e d  

f r o m e a c h  s u b s a m p l e  a n d  s n a p  f r o z e n  i n  0 , 6  

ml  a l i q u o t s .

M e t h o d s .

F i b r i n  P l a t e s .

P l a s m i n o g e n - r i c h  b o v i n e  f i b r i n  p l a t e s  w e r e  p r e p a r e d  

a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .

E u g l o b u l i n  F r a c t i o n a t i o n -

E u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  f r o m  e a c h  

s u b s a m p l e  b y  d i l u t i n g  t h e  t h a w e d  p l a s m a  o n e  p a r t  i n  t e n  

w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  a d j u s t i n g  t h e  pH t o  5 . 9  w i t h
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w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  a d j u s t i n g  t h e  pH t o  5 , 9  w i t h

mm l y s i s ) .  D e l a y i n g  c e n t r i f u g a t i o n  f o r  a n  h o u r  r e s u l t e d  

i n  a p l a s m a  w i t h  t h e  l e a s t  a c t i v i t y  ( 2 4 - 4  mm l y s i s ) .

C o m m e n t .

I t  i s  e v i d e n t  f r o m  t h e  a b o v e  r e s u l t s ,  t h a t  m e a s u r a b l e  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  a l t e r e d  by  v a r y i n g  t h e  

s a m p l e  h a n d l i n g  p r o c e d u r e .  V a s c u l a r  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r

a c e t i c  a c i d  ( a s  a l r e a d y  d e s c r i b e d ) .  T h e  e u g l o b u l i n
.

f r a c t i o n s  w e r e  e a c h  r e s u s p e n d e d  i n  a v o l u m e  o f  EDTA b u f f e r  

e q u a l  t o  t h e  s t a r t i n g  v o l u m e  o f  p l a s m a  -  r e s u l t i n g  i n  a 

100% f r a c t i  on ,

Fi br i n_Pl at e_As sa%.

3 0  ^ I  d r o p s  o f  e a c h  f r a c t i o n  w e r e  a s s a y e d  i n

t r i p l i c a t e  a s  a l r e a d y  d e s c r i b e d ,

Re s u  I t s ,

T h e  d i a m e t e r  o f  t h e  L y s e d  z o n e s  p r o d u c e d  b y  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  p r e p a r e d  f r o m  e a c h  s u b s a m p l e  i s  s h o w n
;

i n  T a b l e  2-  T h e  v e r y  r a p i d  r o o m t e m p e r a t u r e  h a n d l i n g  

p r o d u c e d  a p l a s m a  w i t h  t h e  g r e a t e s t  l y t i c  a c t i v i t y  ( 2 7 - 5

• S
I

i s  l a b i l e -  P l a s m a  s a m p l e s  f o r  m e a s u r i n g  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a r e  u s u a l l y  c h i l l e d  a n d  p r o c e s s e d  a t  0 - 4 ° C .  Hi g h  

s p e e d  c e n t r i f u g a t i o n  f o r  5 m i n u t e s  a t  r o o m t e m p e r a t u r e
: 1-

i m m e d i a t e l y  a f t e r  s a m p l e  c o l l e c t i o n  p r o d u c e d  t h e  p l a s m a  

w i t h  t h e  h i g h e s t  a c t i v i t y .  U n f o r t u n a t e l y  t h i s  m e t h o d  i s  

n o t  s u i t a b l e  f o r  r o u t i n e  u s e  s i n c e  t h e  h i g h  s p e e d
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TABLE 2 .

S a m p l e

Â  -  r a p i d  0° C 

A2 ”  s l o w  0° C 

B,] -  r a p i d  0° C 

B2 -  r a p i d  RT

D i a m e t e r  o f  l y s i s - m m

26 .1
2 4 . 4

2 6 . 0

2 7 . 5

The  d i a m e t e r  o f  l y s i s  p r o d u c e d  by s a m p l e s  o f  b l o o d  

a n d  h a n d l e d  a t  0 ° C a n d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  ( RT) ,  

r a p i d l y  a n d  s l o w l y  -  ( a f t e r  1 h o u r s  d e l a y ) .
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c e n t r i f u g e  d o e s  n o t  h a v e  t h e  c a p a c i t y  f o r  h a n d l i n g  

r e l a t i v e l y  L a r g e  v o l u m e s  o f  b l o o d  s a m p l e s .

The  a b o v e  e x p e r i m e n t  d e m o n s t r a t e s  t h a t  e v e n  i f  p l a s m a  

s a m p l e s  a r e  h a n d l e d  u s i n g  a m e t i c u l o u s  c o l d  t e c h n i q u e  a 

d e l a y  o f  a s  L i t t l e  a s  o n e  h o u r  f r o m  t h e  t i m e  o f  c o l l e c t i o n  

u n t i l  t h e  t i m e  p r o c e s s i n g  i s  c o m m e n c e d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

a m e a s u r a b l e  l o s s  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  I t  i s  

e s s e n t i a l  t h a t  b l o o d  s a m p l e s  f o r  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

m e a s u r e m e n t  a r e  h a n d l e d  i n  a s t a n d a r d i s e d  f a s h i o n  a s  

q u i c k l y  a s  p o s s i b l e  a f t e r  c o l l e c t i o n .

EFFECT OF VARYING pH OF EUGLOBULI N FRACTI ONATI ON.

T h e  e f f e c t  o f  v a r y i n g  t h e  pH o f  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n a t i o n  o n  o b s e r v e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  

e x a m i n e d .  E u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  a t  p Hs  

b e t w e e n  5. 0  a n d  6- 5 a t  c o n s t a n t  i o n i c  s t r e n g t h .

M a t e r i a  I s .

Po o  l e d  P l a s m a :

A p o o l  o f  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  wa s  p r e p a r e d  f r o m t w o  

h e a l t h y  d o n o r s .  V e n o u s  b l o o d  w a s  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  

a n t e c u b i t a l  f o s s a  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w i t h  a 

s p h y g m o m a n o m e t e r  c u f f  i n f l a t e d  t o  t h e  p r e s s u r e  m i d w a y  

b e t w e e n  d i a s t o l i c  a n d  s y s t o l i c  p r e s s u r e s .  Ni n e  p a r t s  o f  

v e n o u s  b l o o d  w e r e  a d d e d  t o  o n e  p a r t  3 1 . 3  g / l  p r e c h i l l e d  

t r i s o d i u m  c i t r a t e  a n d  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  w a s  p r e p a r e d  

' s n a p  f r o z e n '  a n d  s t o r e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .
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F i b r i n  P l a t e s :

F r e s h  f i b r i n  p l a t e s  w e r e  p r e p a r e d  a s  p r e v i o u s l y

d e s c r i b e d  u s i n g  b o v i n e ,  p l a s m i n o g e n - r i c h  f i b r i n o g e n .

A c e t i c  A c i d :

A c e t i c  a c i d  0 - 2 5  vo l % ( 0 . 4 4  M) .

EDTA B u f f e r :

I o n i c  s t r e n g t h  p  = 0 - 1 5 ,  pH 7 . 7  5 ,  p r e p a r e d  a s

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .

M e t h o d s ^

F o u r  s e p a r a t e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  

b y  d i l u t i n g  t h e  p l a s m a  o n e  p a r t  i n  t e n  i n  d i s t i l l e d  

w a t e r  a n d  t h e n  a d j u s t i n g  t h e  pH o f

o n e  d i l u t i o n  t o  5 - 0 ,

o n e  d i l u t i o n  t o  5 - 5 ,

o n e  d i l u t i o n  t o  5 - 9

a n d  o n e  d i l u t i o n  t o  6 - 5

w i t h  0 - 2 5 % (V/ .  V) a c e t i c  a c i d .  Th e  p r o c e d u r e  f o r  t h e

s e p a r a t i o n  o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  wa s  a s  p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d  b u t  t h e  p r e c i p i t a t e d  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  w e r e  

e a c h  r e s u s p e n d e d  i n  v o l u m e s  o f  EDTA b u f f e r  e q u a l  t o  t h e  

s t a r t i n g  p l a s m a  v o l u m e s  ( 100% e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s ) .  30  

^ I  d r o p s  o f  t h e  r e s u s p e n d e d  p r e c i p i t a t e s  w e r e  p l a c e d  o n  

f i b r i n  p l a t e s  a n d  t h e  p l a t e s  i n c u b a t e d  a t  3 7 ° C  f o r  1 8  

h o u r s -  Ea c h  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  wa s  a s s a y e d  i n  t r i p l i c a t e  

a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  e a c h  wa s  e x p r e s s e d  i n
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R e s u l t s .

Th e  me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  p r o d u c e d  by e a c h  

f r a c t i o n  i s  s h o wn  i n  T a b l e  3 .

Co mme n t .

As i s  o b v i o u s  f r o m  T a b l e  3 t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  v a r i e s  w i t h  d i f f e r i n g  pH a nd  

i s  m a x i m a l  wh e n  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  p r e c i p i t a t e d  a t  

pH 5 . 9 .  T h i s  b r i e f  e x p e r i m e n t  i s  i n  k e e p i n g  w i t h

m e t i c u l o u s  s t u d i e s  c a r r i e d  o u t  b y  K l u f t  ( 1 9 7 8 )  o n  t h e  

e f f e c t  o f  a l t e r i n g  t h e  pH o f  p r e c i p i t a t i o n  a n d  a l s o  t h e  

e f f e c t  o f  p r e p a r i n g  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  a t  d i f f e r e n t  

i o n i c  s t r e n g t h s .  He f o u n d  t h a t  m a x i m a l  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  wa s  o b t a i n e d  i n  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  p r e c i p t a t e d  

a t  l ow i o n i c  s t r e n g t h  w i t h  t h e  pH a d j u s t e d  t o  5 . 9 .

EFFECT ON OBSERVED FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY 

OF VARYING THE FI BRI NOGEN USED IN THE FI BRI N 

PLATES AND OF VARYING THE FI NAL CONCENTRATI ON 

OF THE RESUSPENDED EUGLOBULI N FRACTI ON.

T h e  a p p a r e n t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  v a r i e s  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  f i b r i n  s u b s t r a t e  u s e d  

t o  m e a s u r e  i t .
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TABLE 3

pH 5 - 0  pH 5 - 5  pH 5 - 9  pH 6 - 5

D1 a m e t e r  o f
L y s i s  -- mm.  2 0 - 7  21 - 4  2 3 . 7  2 2 . 4

Me a n  d i a m e t e r s  o f  L y s i s  p r o d u c e d  by e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n s  p r e p a r e d  a t  pH 5 - 0 ,  pH 5 . 5 ,  pH 5 . 9  a n d  

pH 6 . 5 .
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A e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  wa s  p r e p a r e d  a n d  a s s a y e d  on  

f i b r i n  p l a t e s  m a d e  f r o m  f o u r  d i f f e r e n t  f i b r i n o g e n  

p r e p a  r a t i  o n s .

D u r i n g  t h i s  e x p e r i m e n t  t h e  o p p o r t u n i t y  wa s  t a k e n  t o  

a s s e s s  a l s o  t h e  e f f e c t  o f  v a r y i n g  t h e  v o l u m e  o f  b u f f e r  

u s e d  t o  r e s u s p e n d  t h e  e u g l o b u l i n  p r e c i p i t a t e .

M a t e r i a l s ,

Poo  l e d  p l a s m a :

A p o o l  o f  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  w a s  p r e p a r e d  f r o m  

v e n o u s  b l o o d  d r a w n  f r o m  t e n  h e a l t h y  d o n o r s .  The  p o o l  wa s  

d i v i d e d  i n t o  1 . 2  ml  a l i q u o t s  a n d  s t o r e d  a s  p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d ,  

f l b r i n o g e n i

F i b r i n o g e n  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  f i b r i n  p l a t e s  

wa s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  f o l l o w i n g  s o u r c e s :

( a )  P l a s m i n o g e n  r i c h  b o v i n e  f i b r i n o g e n  p r e p a r e d  

a t  t h e  G a u b i u s  I n s t i t u t e ,  L e i d e n ,

Ne t  he  r I a n d s  .

Cb)  P l a s m i n o g e n  r i c h  b o v i n e  f i b r i n o g e n .  P o v i e t ,

O s s ,  N e t h e r l a n d s -  ( B a t c h  N o - 1 1 4 ) .

( c )  P l a s m i n o g e n  p o o r  b o v i n e  f i b r i n o g e n .  P o v i e t ,

O s s ,  N e t h e r l a n d s .  ( B a t c h  N o . 0 9 3 ) .

( d )  P l a s m i n o g e n  r i c h  huma n  f i b r i n o g e n .

K a b i ,  S t o c k h o l m ,  S w e d e n ,
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U r o k i n a s e .

U r o k i n a s e  ( L e o ,  C o p e n h a g e n ,  D e n m a r k )  1 0 , 0 0 0  p l o u g  

u n i t s  wa s  d i s s o l v e d  i n  b u f f e r  c o n t a i n i n g  g e l a t i n  t o  g i v e  

a n  e n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r o k i n a s e  20 p l o u g  u n i t s / m l .  

B u f f e r s .

( a )  F i b r i n  p l a t e  b u f f e r .

( b)  EDTA b u f f e r  f o r  r e s u s p e n d i n g  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n .

( c )  G e l a t i n  b u f f e r  f o r  d i l u t i n g  u r o k i n a s e .

T h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e s e  b u f f e r s  w a s  a s  p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d ,

I  h r omb i Oj.

T h r o m b i n  ( R e a g e n t  T h r o m b i n ,  L e o ,  C o p e n h a g e n ,  De n ma r k )

5 , 0 0 0  NI H u n i t s  w a s  d i s s o l v e d  i n  p h y s i o l o g i c a l  s a l i n e  

c o n t a i n i n g  0 . 2 5 %  g e l a t i n  ( W / V )  t o  g i v e  a f i n a l  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h r o m b i n  20 NIH u n i t s / m l .

M e t h o d s .

P r e p a r a t i o n  o f  f i b r i n  p l a t e s :

A s o l u t i o n  o f  e a c h  f i b r i n o g e n  w a s  p r e p a r e d  a s  

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  t a k i n g  c a r e  t o  m a i n t a i n  t h e  pH a n d  

t h e  i o n i c  s t r e n g t h  t h e  s a me  f o r  e a c h  s o l u t i o n .  U s i n g  t h e  

m e t h o d  a l r e a d y  d e s c r i b e d ,  a b a t c h  o f  f i b r i n  p l a t e s  w a s  

p r e p a r e d  f r o m  e a c h  f i b r i n o g e n  s o l u t i o n .
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E u g l o b u l i n  f r a c t i o n s .

T h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  w a s  p r e c i p i t a t e d  f r o m  t h e  

p o o l e d  n o r m a l  p l a s m a  by  d i l u t i n g  t h e  p l a s m a  o n e  p a r t  i n  

t e n  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r  a nd  a d j u s t i n g  t h e  pH t o  5 . 9  w i t h  

a c e t i c  a c i d  ( a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d ) .

T h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  w a s  r e s u s p e n d e d  i n  EDTA 

b u f f e r  e q u a l  t o  h a l f  t h e  v o l u m e  o f  t h e  s t a r t i n g  p l a s m a .  

( 2 0 0 % e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ) .  An a l i q u o t  o f  t h i s  200% 

f r a c t i o n  w a s  f u r t h e r  d i l u t e d  i n  b u f f e r  t o  p r o d u c e  a 100% 

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n .  3 0  yj I . d r o p s  o f  e a c h  f r a c t i o n  w e r e  

p l a c e d  o n  e a c h  o f  t h e  f o u r  t y p e s  o f  f i b r i n  p l a t e s ,  

i n c u b a t e d  a t  3 7 ^ C  f o r  1 8  h o u r s  a n d  t h e  m e a n  d i a m e t e r  o f  

l y s i s  p r o d u c e d  by t h r e e  d r o p s  wa s  f o u n d  f o r  e a c h  f r a c t i o n  

on e a c h  t y p e  o f  p l a t e .

U r o k i n a s e .

5 p i  d r o p s  o f  u r o k i n a s e  ( 20  p l o u g  u n i t s / m l  i n  g e l a t i n  

b u f f e r )  w e r e  p l a c e d  i n  t r i p l i c a t e  o n  e a c h  o f  t h e  f o u r  

t y p e s  o f  f i b r i n  p l a t e  a n d  t h e  z o n e s  o f  l y s i s  p r o d u c e d  

a f t e r  18 h o u r s  i n c u b a t i o n  a t  3 7 ° C m e a s u r e d .

R e s u l t s .

T h e  m e a n  d i a m e t e r s  o f  l y s i s  p r o d u c e d  b y  t h e  

t r i p l i c a t e  a s s a y s  o f  t h e  1 0 0 % e u g l o b u l i n ,  t h e  2 0 0 % 

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  a n d  t h e  u r o k i n a s e  s o l u t i o n  o n  t h e  

f i b r i n  p l a t e s  m a d e  f r o m  e a c h  o f  t h e  f o u r  d i f f e r e n t  

f i b r i n o g e n  p r e p a r a t i o n s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  4 .
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C o mme n t s .

I

I

F i r s t l y ,  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  t h e r e  m a y  b e  q u i t e  

c o n s i d e r a b l e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  a p p a r e n t  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  o f  a s o l u t i o n  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  f i b r i n  s u b s t r a t e  

u s e d  t o  m e a s u r e  i t .  As w o u l d  b e  e x p e c t e d ,  u r o k i n a s e  d i d  

n o t  l y s e  t h e  P o v i e t  p l a s m i n o g e n  p o o r  f i b r i n  ( B a t c h  No . 0 9 3 )  

a t  a l l .  Q u i t e  a m a r k e d  d i f f e r e n c e  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  

d i a m e t e r s  o f  l y s i s  p r o d u c e d  b y  t h e  u r o k i n a s e  on  t h e  

d i f f e r e n t  p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n  p l a t e s ,  t h e  h u ma n  f i b r i n  

p l a t e s  a p p e a r i n g  t o  b e  l e s s  s e n s i t i v e  t o  u r o k i n a s e  t h a n  

t h e  b o v i n e  f i b r i n  p l a t e s .

The  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  c o n t a i n s  s i g n i f i c a n t  a m o u n t s
:

o f  p l a s m i n o g e n .  The  a m o u n t  o f  p l a s m i n o g e n  p r e s e n t  i n  t h e  ;i

f r a c t i o n s  p r e p a r e d  w o u l d  a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  s u f f i c i e n t  t o  

a l l o w  f u l l  e x p r e s s i o n  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  

t h e s e  f r a c t i o n s  e v e n  wh e n  t h e  f i b r i n  p l a t e s  u s e d  c o n t a i n e d  

v e r y  l i t t l e  p l a s m i n o g e n  ( P o v i e t ,  B a t c h  No . 0 9 3 ) .

The  s e n s i t i v i t y  o f  f i b r i n  p l a t e s  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  

t h e  f i b r i n o g e n  s o l u t i o n  u s e d  i n  t h e i r  p r e p a r a t i o n .  T h i s  

v a r i a b l e  s e n s i t i v i t y  i s  t h e  r e s u l t  o f  m a n y  f a c t o r s  

i n c l u d i n g  t h e  s o u r c e  o f  t h e  f i b r i n o g e n  a n d  t h e  a m o u n t  o f  

c o n t a m i n a n t s  i n c l u d i n g  p l a s m i n o g e n  a n d  f i b r i n o l y t i c  

i n h i b i t o r s .

I t  i s  i m p o r t a n t ,  t h a t  w h e n  a b a t c h  o f  f i b r i n o g e n

p r e p a r a t i o n  h a s  b e e n  f o u n d  t o  be  s u i t a b l y  s e n s i t i v e  i n  t h e  

f i b r i n  p l a t e  a s s a y ,  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  o f  t h i s  s p e c i f i c  

b a t c h  o f  p r e p a r a t i o n  a r e  a v a i l a b l e  t o  c o m p l e t e  a g i v e n  

s t u d y .
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T ABL E 4

D i a m e t e r  o f  FI BRI NOGEN PREPARATI ONS
L y s i s  -  mm G a u b i u s  P o v i e t  1 1 4  Ka b i  P o v i e t  093

1 0 0 %

E u g l o b u l i n
f r a c t i o n .  * 8 . 9  mm 7 . 5  mm

2 0 0 %

E u g I o b u  I i n
f r a c t i o n .  8 - 3  mm 7 . 8  mm

U r o k i n a s e .  2 3 . 1  mm 2 2 . 5  mm

8 - 6  mm

8 . 5  mm 

1 8 . 3  mm

8 . 2  mm

8 . 8  mm 

0

Me a n d i a m e t e r s  o f  l y s i s  ( mm)  p r o d u c e d  by  100% 

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ,  200% e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  a n d  

U r o k i n a s e  wh e n  a p p l i e d  t o  a v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  

s u b s t r a t e  f i b r i n s .
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I n  t h e  s e c o n d  p l a c e  t h i s  e x p e r i m e n t  h a s  d e m o n s t r a t e d  

t h a t  d o u b l i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  

d o e s  n o t  r e s u l t  i n  p r o p o r t i o n a l l y  l a r g e r  l y s i s  z o n e s .  

T h i s  i s  a l m o s t  c e r t a i n l y  b e c a u s e  o f  t h e  g r e a t e r  

c o n c e n t r a t i o n  o f  i n h i b i t o r s  p r e s e n t  i n  t h e  200% f r a c t i o n .

At  t h i s  p o i n t  i t  m u s t  b e  s a i d  t h a t  i n i t i a l  s t u d i e s  

c a r r i e d  o u t  i n  o u r  l a b o r a t o r y ,  w h e r e  P o v i e t  f i b r i n o g e n  i s  

u s e d ,  d i d  s u g g e s t  a s l i g h t  a d v a n t a g e  w o u l d  b e  g a i n e d  b y  

p r e p a r i n g  200% e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s .  T h e  e x p e r i m e n t  

d e s c r i b e d  a b o v e  w a s  c a r r i e d  o u t  by  me p e r s o n a l l y  a t  t h e  

G a u b i u s  I n s t i t u t e ,  N e t h e r l a n d s ,  a f t e r  t h e  b u l k  o f  t h e  

c l i n i c a l  m a t e r i a l  i n c l u d e d  i n  t h i s  t h e s i s  h a d  b e e n  

e x a m i n e d .  I am n o w c o n v i n c e d  t h a t  n o t  o n l y  i s  t h e r e  

u s u a l l y  l i t t l e  t o  b e  g a i n e d  b y  p r e p a r i n g  2 00% e u g l o b u l i n  - 

f r a c t i o n s  b u t  b e c a u s e  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  i n h i b i t o r s  i n  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  n o t  q u a n t i t a t i v e l y  c o n s t a n t ,

200% f r a c t i o n s  a r e  l i k e l y  t o  c o m p o u n d  a n  a l r e a d y  c o m p l e x  

s i t u a t i o n .

I NHI BI TOR CONTENT OF EUGLOBULI N FRACTI ONS.

E u g l o b u l i n  f r a c t i o n a t i o n  o f  p l a s m a  i s  c o m m o n l y  u s e d  

i n  t h e  s t u d y  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b e c a u s e  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  s a i d  t o  b e  r e l a t i v e l y  f r e e  f r o m  

f i b r i n o l y t i c  i n h i b i t o r s  ( K l u f t  1 9 7 6 ) .

T h e  a m o u n t s  o f  a n u m b e r  o f  a n t i  p r o t e a s e s  w e r e  

m e a s u r e d  i n  p o o l e d  r e s t i n g  p l a s m a  a nd  i n  a 200% e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  p r e p a r e d  f r o m  t h i s  p o o l e d  p l a s m a .
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M a t e r i a l s .

P o o l e d  P l a s m a :

A p o o l  o f  p l a t e l e t - p o o r  p l a s m a  w a s  p r e p a r e d  a s  

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  f r o m  t e n  h e a l t h y  d o n o r s .  T h i s  p o o l  

wa s  s n a p - f r o z e n  i n  1 . 2  ml  a l i q u o t s  a n d  s t o r e d  a t  - 8 0 ° C .  

E u g l o b u l i n  F r a c t i o n :

An a l i q u o t  o f  t h e  p o o l e d  p l a s m a  w a s  u s e d  t o  p r e p a r e  a 

200% e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  ( a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d ) .

I n h i b i t o r  a s s a y s .

A n t i t r y p s i n  ( c\ ^ A T ) ,  q(  2 m a c r o g l o b u l i n  (0 ( 2  M ) ,  

a n t i  t h r o m b i n  I I I  ( A T I I I ) ,  G  ̂ i n a c t i v a t o r  ( C ^ I N A ) ,  

i n t e  r<c{t r y p s i n  i n h i b i t o r  ( I  0{ i )  a n d  o( ^  a n t i c h y m o t r y p s i n  

( 0( - j X)  l e v e l s  w e r e  m e a s u r e d  b o t h  i n  t h e  p o o l e d  p l a s m a  a nd  

i n  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n .  T h e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  

i m m u n o l o g i c a l l y  b y  a s i n g l e  r a d i a l  i m m u n o d i f f u s i o n  

t e c h n i q u e  u s i n g  a g a r  g e l  p l a t e s  c o n t a i n i n g  m o n o s p e c i f i c  

a n t i s e r a  (M p a r t i g e n  p l a t e s  -  B e h r i n g w e r k e  A 6 ) ( Ma n c i n i  e t  

a l  1 9 6 5 ) .  A b s o l u t e  v a l u e s  w e r e  c a l c u l a t e d  f r o m  

c a l i b r a t i o n  c u r v e s  c o n s t r u c t e d  b y  e x a m i n i n g  s a m p l e s  

c o n t a i n i n g  k n o wn  d i l u t i o n s  o f  l y o p h i l i z e d  p r o t e i n  s t a n d a r d  

p l a s m a .  ( B e h r i n g w e r k e  AG) .

R e s u l t s .

T h e  a m o u n t s  o f  e a c h  i n h i b i t o r  p r e s e n t  i n  t h e  p o o l e d  

p l a s m a  a n d  i n  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  

5 .
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P o o l e d  P l a s m a

200% E u g l o b u I i  n 
F r a c t i o n

TABLE 5 .

- AT
mg%

AT I I I
mg%

C.  INA 
mg%

lOC I 
mg%

oL'[ X
mg%

2 9 0 2 2 8 33 31 54 13

0 0 0 17 51 13

I n h i b i t o r s  p r e s e n t  i n  p l a s m a  a nd  i n  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n .
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C o m m e n t .

A e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  p r e p a r e d  f r o m  p o o l e d  p l a s m a  w i t h  

n o r m a l  l e v e l s  o f  i n h i b i t o r s  c o n t a i n e d  i m m e a s u r a b l e  a m o u n t s  

ofc/v-]  a n t i  t r y p s i n , 0 ( 2  m a c r o g l o b u l i n  a n d  a n t i  t h r o m b i n  I I I  

b u t  c o m p a r e d  w i t h  t h e  p o o l e d  p l a s m a ,  55% i n a c t i v a t o r ,

94% i n t e r o ( t r y p s i n  i n h i b i t o r  a n d  1 0 0 %(X^ a n t i c h y m o t r y p s i n .  

T h e s e  r e s u l t s  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  r e c o r d e d  b y  K l u f t  

( 1 9 7 6 )  b u t  t h e  p e r c e n t a g e  o f  t h e  i n h i b i t o r s  d e t e c t e d  w a s  

h i g h e r  t h a n  he  d e s c r i b e d  ( 21% C^ I NA,  52% I ( A I )  b e c a u s e  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  we  e x a m i n e d  w a s  a 2 0 0 % f r a c t i o n ,  

w h e r e a s  K l u f t ' s  w a s  o n l y  a 1 00% f r a c t i o n -  K l u f t  h a s  

s h o w n  t h a t  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  i s  i n h i b i t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  C- j l NA.  T h e  

c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  o t h e r  i n h i b i t o r s  t o  t h e  i n h i b i t i o n  o f  

t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  i s  

n o t  k n o w n  b u t  l ok I i s  k n o w n  t o  b e  a w e a k  a n t i p l a s m i n .

DI SCUSSI ON.

N o r m a l l y  w h o l e  b l o o d  o r  p l a s m a  c l o t s  l y s e  v e r y  

s l o w l y .  E u g l o b u l i n  f r a c t i o n a t i o n ,  by  r e m o v i n g  t h e  b u l k  o f  

t h e  i n h i b i t o r s  w h i c h  s u p p r e s s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  y i e l d s  a f r a c t i o n  w i t h  c o n s i d e r a b l e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y -  T h e  f r a c t i o n a t i o n  p r o c e s s  d e s c r i b e d  h e r e  i s  

b a s e d  on  m e t h o d o l o g y  d e v e l o p e d  s o me  y e a r s  a g o  ( B r a k m a n  e t  

a I 1 9 6 6 ) .

T h e  s t a n d a r d  m e t h o d  u s e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  f o r  t h e  wo r k  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s
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i s  a c i d i f i c a t i o n  t o  pH 5 . 9  o f  a t e n  f o l d  d i l u t i o n  o f  

p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a .  C o m p a r e d  t o  o t h e r  m o d i f i c a t i o n s  o f  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n a t i o n  p r o c e d u r e ,  t h i s  m e t h o d  g i v e s  

f r a c t i o n s  w i t h  t h e  h i g h e s t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a s  

m e a s u r e d  o n  f i b r i n  p l a t e s  ( K l u f t  1 9 7 8 ) .  T h i s  m e t h o d  

p r o d u c e s  f r a c t i o n s  r e l a t i v e l y  l ow i n  i n h i b i t o r  c o n t e n t  b u t  

t h e  i n h i b i t o r s  a r e  n o t  c o m p l e t e l y  r e m o v e d  a n d  t h e y  

i n f l u e n c e  t h e  a p p a r e n t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  

f r a c t i o n .  2 m a c r o g l o b u L i n ,  oC- |  a n t i t r y p s i n ,  a n t i  t h r o m b i n  

I I I  and 0 ^ 2  a n t i p l a s m i n  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  i n  t r a c e  a m o u n t s  o n l y .  C  ̂ i n a c t i v a t o r ,  i n t e r  

t r y p s i n  i n h i b i t o r  a n d  qC  ̂ a n t i c h y m o t r y p s i n  p r e c i p i t a t e  

s p e c i f i c a l l y  b u t  n o t  q u a n t i t a t i v e l y  i n  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n .

T h e r e  i s  t h e r e f o r e  p r o b a b l y  no a d v a n t a g e  t o  be  g a i n e d  

by  a t t e m p t i n g  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n  by  r e s u s p e n d i n g  i t  i n  a v o l u m e  o f  

EDTA b u f f e r  l e s s  t h a n  t h e  s t a r t i n g  p l a s m a  v o l u m e .

The  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r s  p r e s e n t  i n  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  o f  b o t h  e x t r i n s i c  ( t i s s u e  o r  

v a s c u l a r  a c t i v a t o r )  a n d  i n t r i n s i c  ( H a g e m a n  f a c t o r  

d e p e n d e n t )  o r i g i n  ( K l u f t  1 9 7 8 ) ,  No t  a l l  t h e  p l a s m i n o g e n  

a c t i v a t o r  a c t i v i t y  f r o m  p l a s m a  i s  p r e c i p i t a t e d  i n  t h e  

e u g l o b u l i n  f r a c t i o n .

S i n c e  i t  w a s  f i r s t  d e s c r i b e d  i n  1 9 4 7  ( P e r m  i n  1 9 4 7 )  

t h e  f i b r i n  p l a t e  m e t h o d  h a s  b e e n  w i d e l y  u s e d  f o r  m e a s u r i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  The  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  m e a s u r e d  

o n  p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n  p l a t e s  i s  m a i n l y  d u e  t o  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r .  By u s i n g  a s i n g l e  b a t c h  o f
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f i b r i n o g e n  t o  p r e p a r e  t h e  f i b r i n  p l a t e s ,  t h e  a m o u n t s  o f  

f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  i n  t h e  p l a t e s  i s  s t a n d a r d i s e d .  

A l t h o u g h  t h e  f i b r i n o l y t i c a l l y  i m p o r t a n t  p r o t e i n s  

f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  a r e  p a r t i a l l y  p r e c i p i t a t e d  i n  

t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s ,  v a r y i n g  l e v e l s  o f  t h e s e  p r o t e i n s  

i n  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ,  d o  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  t h e  

a s s a y .

T h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  d e s c r i b e d  i s  b a s e d  o n  

o b s e r v a t i o n s  ma d e  by  P r o f e s s o r  N i l s s o n ' s  g r o u p  w o r k i n g  i n  

M a I m 0 ,  S w e d e n .  T h e  e f f e c t  o f  v e n o u s  o c c l u s i o n  o n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  i t s  a c c e p t a b i l i t y  a s  a c l i n i c a l  

t e s t  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  VI .
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CHAPTER V I

SOME OBSERVATI ONS ON THE VENOUS OCCLUSI ON TEST

I NTRODUCTI ON

Go o d  e v i d e n c e  e x i s t s  t o  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  t h a t  a n  

a c t i v a t o r  o f  f i b r i n o l y s i s  i s  f o r m e d  i n  t h e  b l o o d  v e s s e l  

w a l l s ,  i n  p a r t i c u l a r  i n  t h e  e n d o t h e l i u m  o f  t h e  s m a l l  

v e i n s .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  v a s c u l a r  a c t i v a t o r  o f  

f i b r i n o l y s i s  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  t h a t  i t s  

p r e s e n c e  a c c o u n t s  f o r  t h e  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  n o r m a l l y  d e m o n s t r a b l e  i n  t h e  b l o o d .

T h e r e  i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t  a l o w  c o n t e n t  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v a t o r  i n  t h e  v e s s e l  w a l l  o r  i m p a i r e d  

r e l e a s e  o f  t h e  a c t i v a t o r  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m  p r e d i s p o s e s  

t o  t h r o m b o s i s  ( I s a c s o n  a n d  N i l s s o n  1 9 7 1 ) .

D e m o n s t r a t i o n  o f  a n  i n d i v i d u a l s  a b i l i t y  t o  r e l e a s e  

p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  f r o m  t h e  v e s s e l  w a l l  may t h e r e f o r e  

be  o f  c l i n i c a l  v a l u e .  S p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

i s  l o w  a n d  v a r i a t i o n s  d i f f i c u l t  t o  d e t e c t .  R e l e a s e  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v a t o r  i s  e n h a n c e d  b y  a n u m b e r  o f  

d i f f e r e n t  s t i m u l i  i n c l u d i n g  t h e  i n j e c t i o n  o f  p y r o g e n s ,  t h e  

i n j e c t i o n  o f  a d r e n a l i n e ,  n i c o t i n i c  a c i d  o r  o t h e r  

v a s o a c t i v e  a g e n t s  a n d  p h y s i c a l  o r  e m o t i o n a l  s t r e s s
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( C h a p t e r  I V ) .  P h y s i c a l  e x e r c i s e  a n d  t h e  i n j e c t i o n  o f  

a d r e n a l i n e  o r  n i c o t i n i c  a c i d  h a v e  b e e n  u s e d  c l i n i c a l l y  t o  

a s s e s s  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  ( A m e r y  e t  a l  1 9 6 5 ;  C a s h  a n d  

A l l e n  1 9 6 7 )  b u t ,  i n  t h e  c l i n i c a l  s i t u a t i o n  t h e y  h a v e  

l i m i t a t i o n s .

I n  1 9 6 0 ,  C l a r k e  e t  a l  d e m o n s t r a t e d  m a r k e d  i n c r e a s e s  

i n  l o c a l  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  v e n o u s  o c c l u s i o n  

o f  a l i m b  a n d  s i n c e  t h e n  t h i s  f i n d i n g  h a s  b e e n  c o n f i r m e d  

b y  ma n y  o t h e r  w o r k e r s  ( A m e r y  e t  a l  1 9 6 2 ;  H o l e m a n s  1 9 6 3 ;  

C o n s t a n t  i n i  e t  a I 1 9 6 9 ) .  I t  s e e m s  f e a s i b l e  t h a t  t h i s  

i n c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  

o c c l u s i o n  w o u l d  f o r m  t h e  b a s i s  o f  a c l i n i c a l l y  u s e f u l  

t e s t .  R o b e r t s o n  ( 1 9 7 1 )  d e v e l o p e d  a s t a n d a r d i s e d  m e t h o d  o f  

m e a s u r i n g  t h e  " f i b r i n o l y t i c  c a p a c i t y "  u s i n g  t h e  r e s p o n s e  

t o  20  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n -  U n f o r t u n a t e l y  v e n o u s  

o c c l u s i o n  i s  p a i n f u l  wh e n  i t  i s  m a i n t a i n e d  f o r  20 m i n u t e s  

a n d  s e v e r a l  w o r k e r s  h a v e  t h e r e f o r e  u s e d  s h o r t e r  o c c l u s i o n  

t i m e s -  ( A m e r y  e t  a I 1 9 6 2 ;  l a t r i d i s  e t  a l  1 9 6 6 ;  W a l k e r  e t  

a l  1 9 7 6 ) .  As  s h o w n  b y  A b e r g  a n d  N i l s s o n  ( 1 9 7 5 ) ,  i t  i s  

p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  p o o r  r e s p o n d e r s  w i t h  a s h o r t e n e d  

v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  b u t  t h e s e  s h o r t e n e d  t e s t s  a r e  

p r o b a b l y  l e s s  s e n s i t i v e  t h a n  f u l l  20  m i n u t e s  o c c l u s i o n .

I t  i s  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  C h a p t e r  t o  r e p o r t  o n  a n u m b e r  o f  

a s p e c t s  o f  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  a s  u s e d  i n  t h i s  

t h e s i s .
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. PATI ENT ACCEPTABI LI TY OF THE VENOUS OCCLUSI ON TEST.

B l o o d  F l o w D u r i n g  Ve n o u s  O c c l u s i o n -

I n  t h e  r e s t i n g  r e l a x e d  a r m t h e  c a p i l l a r y  a n d  v e n o u s  

s y s t e m s  a r e  n o t  f i l l e d  t o  c a p a c i t y .  When t h e  u p p e r  a r m i s  

c o m p r e s s e d  a t  a p r e s s u r e  b e l o w  s y s t o l i c  p r e s s u r e  t h e  

i n f l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d  i s  a t  f i r s t  a c c o m m o d a t e d  i n  t h i s  

l a t e n t  v a s c u l a r  s p a c e .  As  a r e s u l t  o f  t h e  " b u f f e r i n g "  

e f f e c t  o f  t h i s  l a t e n t  s p a c e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l a r g e r  

v e i n s  r i s e s  o n l y  g r a d u a l l y  a n d  m a y  n o t  s u r p a s s  t h e  

c o m p r e s s i o n  p r e s s u r e  f o r  a b o u t  5 m i n u t e s -  On l y  wh e n  t h i s  

s t a g e  i s  r e a c h e d  w i l l  v e n o u s  b l o o d  s t a r t  t o  l e a v e  t h e  

f o r e a r m  a g a i n .

I n c r e a s e d  v e n o u s  a n d  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  c a u s e s  

i n c r e a s e d  u l t r a f i l t r a t i o n  a n d  d e c r e a s e d  b l o o d  f l o w .  Ev e n  

a t  c o m p r e s s i o n  p r e s s u r e s  o f  1 0 0  -  1 1 0  mm,  m e r c u r y .  Va n  

L e e u w e n  ( 1 9 6 4 )  d e m o n s t r a t e d  s o m e  v e n o u s  f l o w  p e r s i s t e d .  

He wa s  a b l e  t o  s h o w t h a t  d e c r e a s i n g  b l o o d  f l o w  d u r i n g  t h e  

c o m p r e s s i o n  l e v e l l e d  o f f  a f t e r  a b o u t  5 m i n u t e s  b u t  

i m m e d i a t e l y  a f t e r  d e c o m p r e s s i o n  t h e r e  wa s  a s u d d e n  s h o r t  

L a s t i n g  " o v e r s h o o t "  w h i c h  wa s  f o l l o w e d  by  a l o n g e r  p e r i o d  

i n  w h i c h  t h e  b l o o d  f l o w  w a s  d e f i n i t e l y  l o w e r  t h a n  p r e 

o c c l u s i o n .
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S u b j e c t i v e  O b s e r v a t i o n s  o f  F o r e a r m  S e n s a t i o n s -

The  c i r c u l a t o r y  c h a n g e s  c a u s e d  by  v e n o u s  c o m p r e s s i o n  

p r o d u c e  p r o n o u n c e d  e f f e c t s  o n  t h e  a p p e a r a n c e s  a n d  

s e n s a t i o n s  o f  t h e  c o m p r e s s e d  a r m -  T h e  o b s e r v a t i o n s  

r e c o r d e d  h e r e  a r e  p a r t l y  p e r s o n a l ,  s u b j e c t i v e  c o m m e n t s  b u t  

a r e  L a r g e l y  b a s e d  o n  t h e  c o m m e n t s  o f  s e v e r a l  h u n d r e d  

i n d i v i d u a l s  who  h a v e  b e e n  s u b j e c t e d  t o  v e n o u s  c o m p r e s s i o n  

p r e s s u r e s  o f  1 0 0  -  1 2 0  mm- m e r c u r y .

D u r i n g  t h e  f i r s t  f e w  m i n u t e s  o f  c o m p r e s s i o n  t h e  

s u p e r f i c i a l  v e i n s  v i s i b l y  d i s t e n d  a n d  a n  i n c r e a s i n g  

c y a n o s i s  o f  t h e  f o r e a r m  d e v e l o p s .  O f t e n  t h e  s k i n  d e v e l o p s  

a p e c u l i a r  m o t t l e d  a p p e a r a n c e  -  r e d  b l o t c h e s  a p p e a r i n g  i n  

t h e  o v e r a l l  c y a n o s i s .  A f t e r  2 - 3  m i n u t e s  t h e  s e n s a t i o n  

o f  " t i g h t n e s s "  u n d e r  t h e  o c c l u d i n g  c u f f  i s  s u p e r s e d e d  by  

d e f i n i t e  d i s c o m f o r t  o f t e n  m o s t  m a r k e d  a l o n g  t h e  u l n a r  

b o r d e r -  T h i s  d i s c o m f o r t  i n c r e a s e s  a n d  i s  u s u a l l y  m a x i m a l  

a t  a b o u t  5 - 7  m i n u t e s .  I t  i s  o f t e n  a c c o m p a n i e d  by  

i t c h i n g  o f  t h e  s k i n -  A f t e r  a b o u t  10 m i n u t e s ,  t h e  c y a n o s i s  

d o e s  n o t  a p p e a r  t o  d e e p e n  f u r t h e r .  A b o u t  t h i s  t i m e  a l s o  

s e n s a t i o n s  i n  t h e  f o r e a r m  g r a d u a l l y  b e c o m e  d u l l  a n d  t h e  

a r m  f e e l s  " d e a d " .  No f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  d i s c o m f o r t  

o c c u r s  u n t i l  a f t e r  a b o u t  15  -  2 0  m i n u t e s  o c c l u s i o n  w h e n  

p a r e s i s  i n  t h e  f o r e a r m  b e g i n s  t o  d e v e l o p  a n d  on  t h e  t w o  

o c c a s i o n s  o n  w h i c h  we  c o n t i n u e d  c o m p r e s s i o n  f o r  25  

m i n u t e s ,  p a r a l y s i s  w a s  n o t e d  i n  t h e  w r i s t  a n d  h a n d  

m u s c l e s .  ( S i m i l a r  o b s e r v a t i o n s  w e r e  ma d e  by  Van L e e u w e n  

1 9 6 4 ) .  I m m e d i a t e l y  a f t e r  s u d d e n  d e c o m p r e s s i o n  t h e
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s u p e r f i c i a l  v e i n s  c o l l a p s e ,  t h e  s k i n  r e t u r n s  t o  n o r m a l  a n d  

f o r  a b o u t  30  s e c o n d s  t h e  s e n s a t i o n  i n  t h e  f o r e a r m  i s  b e s t  

d e s c r i b e d  a s  o n e  o f  " r e l i e f " .  H o w e v e r ,  t h e r e a f t e r  t h e  

s k i n  ma y  b l a n c h  a n d  t h e  f i n g e r s  b e c o m e  w h i t e  a n d  c o l d .  

S u b j e c t i v e l y  t h i s  p e r i o d ,  b e g i n n i n g  a b o u t  a m i n u t e  a f t e r  

d e c o m p r e s s i o n  a n d  L a s t i n g  5 o r  6 m i n u t e s ,  may b e  t h e  m o s t  

u n p l e a s a n t  o f  t h e  w h o l e  t e s t .  A f t e r  o n l y  5 m i n u t e s  

c o m p r e s s i o n ,  d e c o m p r e s s i o n  p r o d u c e s  l i t t l e  d i s t r e s s  b u t  

a f t e r  15 m i n u t e s  c o m p r e s s i o n ,  r e l e a s e  o f  t h e  p r e s s u r e  

r e s u l t s  i n  m a r k e d  p a r a e s t h e s i a .  A f t e r  2 5  m i n u t e s  

o c c l u s i o n ,  d e c o m p r e s s i o n  i s  a s i n g u l a r l y  u n c o m f o r t a b l e  

e x p e r i e n c e  r e s u l t i n g  i n  e x t r e m e  a n d  p a i n f u l  p a r a e s t h e s i a .  

A l t h o u g h  t h e  p a r a l y s i s  i n d u c e d  b y  t h e  p r o l o n g e d  

c o m p r e s s i o n  d i s a p p e a r e d  a b o u t  2 m i n u t e s  a f t e r  

d e c o m p r e s s i o n ,  i n  o n e  i n d i v i d u a l  t h i s  w a s  s u c c e e d e d  b y  

T r o u s s e a u ' s  s i g n ,  p r o d u c i n g  f u r t h e r  d i s t r e s s .

A s l i g h t  p e t e c h i a l  r a s h  i s  c o m m o n  a f t e r  15  m i n u t e s  

o c c l u s i o n  b u t  f o r t u n a t e l y  m a r k e d  r a s h e s  a r e  n o t  f r e q u e n t .

The  t e n d e n c y  t o  d e v e l o p  p u r p u r a  s e e m s  t o  be  i n d i v i d u a l  a n d  

i s  mo r e  c o mmo n  i n  f e m a l e s  t h a n  m a l e s .

V e n o u s  t h r o m b o s i s  w o u l d  a p p e a r  t o  b e  a p o t e n t i a l  

d a n g e r  o f  t h i s  t e s t  b u t  m a n y  a u t h o r s  h a v e  u s e d  v e n o u s  

o c c l u s i o n  t e s t s  o f  u p  t o  2 0  m i n u t e s  w i t h o u t  r e p o r t i n g  

c o m p l i c a t i o n s  a n d  we  h a v e  p e r f o r m e d  m a n y  h u n d r e d s  o f  1 5  

m i n u t e  v e n o u s  c o m p r e s s i o n  t e s t s  w i t h o u t  e v e r  o b s e r v i n g  

s i g n s  o f  v e n o u s  t h r o m b o s i s .

B e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  p a r e s i s  

d e v e l o p i n g  a f t e r  a b o u t  2 0  m i n u t e s  o c c l u s i o n  we  d e c i d e d  

t h a t  c o m p r e s s i o n  t o  t h i s  e x t e n t  w a s  u n j u s t i f i a b l e  f o r
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m i n u t e s  -  a n d  o f  a l o n g e r  p e r i o d  o f  o c c l u s i o n  -  1 5  

m i n u t e s .
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c l i n i c a l  u s e  i n  p a t i e n t s  w h o  a r e  o f t e n  a l r e a d y  

d i s c o m f o r t e d  b y  s e r i o u s  v a s c u l a r  d i s e a s e .  We t h e r e f o r e  

l i m i t e d  o u r  c o m p r e s s i o n  t e s t s  t o  a ma x i mu m o f  15 m i n u t e s .  

C o n s i d e r i n g  t h e  s e n s a t i o n s  c a u s e d  b y  e v e n  t h i s  p e r i o d  o f  

o c c l u s i o n  t h e  m e t h o d  i s  r e m a r k a b l y  w e l l  t o l e r a t e d  ~ 

p r o v i d e d  t h e  p a t i e n t  i s  f u l l y  i n f o r m e d  o f  t h e  v a r i o u s  

s e n s a t i o n s  he  w i l l  e n c o u n t e r  a n d  i s  n o t  L e f t  a l o n e  d u r i n g  

t h e  p e r i o d  o f  c o m p r e s s i o n .

THE EFFECT OF VENOUS OCCLUSI ON ON THE FULL BLOOD 
.

I
I n  v i e w  o f  t h e  a m o u n t  o f  d e v e l o p m e n t a l  wo r k  c a r r i e d  

o u t  b y  a n u m b e r  o f  a u t h o r s  on  v e n o u s  o c c l u s i o n  a s  a m e t h o d  

o f  a s s e s s i n g  f i b r i n o l y t i c  i t  w a s  d e c i d e d  t o  l i m i t  

i n v e s t i g a t i o n  t o  t h e  p a r t i c u l a r  t e c h n i q u e  u s e d  i n  o u r  own 

s t u d i e s ,  n a m e l y ,  v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  t h e  u p p e r  L i mb s  a t  a 

p r e s s u r e  m i d w a y  b e t w e e n  d i a s t o l i c  a n d  s y s t o l i c  a n d  t o  

e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  a s h o r t  p e r i o d  o f  o c c l u s i o n  -  5

The  Ve n o u s  O c c l u s i o n  T e s t s ,

S t a n d a r d i s e d  5 m i n u t e  a n d  15 m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  

t e s t s  w e r e  d e v e l o p e d .  The  15 m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  

i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  C h a p t e r  V.  T h e  5 m i n u t e  v e n o u s  

o c c l u s i o n  t e s t  w a s  p e r f o r m e d  i n  e x a c t l y  t h e  s a m e  m a n n e r  

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  t h a t  v e n o u s  c o m p r e s s i o n  wa s  m a i n t a i n e d
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f o r  a p e r i o d  o f  5 m i n u t e s  i n s t e a d  o f  15 m i n u t e s .

S u b j e c t s  S t u d i e d .

The  s u b j e c t s  s t u d i e d  w e r e  a l l  h e a l t h y  m a l e s  a g e d  3 0 -  

5 9  y e a r s .  T h e  c r i t e r i a  u s e d  t o  s e l e c t  t h e s e  " c o n t r o l s ' *  

a r e  d e t a i l e d  i n  C h a p t e r  VI I -

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s .

The  me a n  v a l u e s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  f o r  e a c h  s e t  

o f  r e s u l t s  w e r e  c a l c u l a t e d .

THE EFFECT OF LOCAL VENOUS OCCLUSI ON ON 

RED CELL COUNT,  HAEMATOCRI T,  WHITE CELL COUNT 

AND PLATELET COUNT.

V e n o u s  o c c l u s i o n  c a u s e s  i n c r e a s e d  u l t r a - f i l t r a t i o n  

t h r o u g h  t h e  v e s s e l  w a l l s ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e r e  i s  

i n c r e a s i n g  h a e m o - c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d i n g  o n  t h e  

c o m p r e s s i o n  p r e s s u r e  a n d  on  t h e  l e n g t h  o f  t i m e  f o r  w h i c h  

p r e s s u r e  i s  a p p l i e d .

B Lood Samp l e s  .

B l o o d  t a k e n ,  b o t h  f r o m  t h e  r e s t i n g  a r m a n d  f r o m  t h e  

o c c l u d e d  a r m  w a s  c o l l e c t e d  i n t o  E t h y l e n e d i a m i n e  t e t r a  

a c e t i c  a c i d  ( EDTA) ,  4 ml  o f  b l o o d  b e i n g  a d d e d  t o  t h e  d r i e d  

p o w d e r  i n  a s t a n d a r d  " f u l l  b l o o d  c o u n t "  t u b e  ( S t a y n e s ) .
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The  s a m p l e s  w e r e  c a r e f u l l y  m i x e d  a nd  t e s t e d  t h e  s a me  d a y .

L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

Th e  r e d  c e l l s  ( RBCs )  a n d  t h e  w h i t e  c e l l s  ( WBCs )  w e r e

c o u n t e d  a n d  t h e  h a e m a t o c r i t  c a l c u l a t e d  a u t o m a t i c a l l y  u s i n g  

a C o u l t e r  S f u l l  b l o o d  c o u n t e r  ( C o u l t e r  E l e c t r o n i c s  L t d ) ,  

P l a t e l e t s  w e r e  c o u n t e d  a u t o m a t i c a l l y  u s i n g  a C o u l t e r  

t h r o m b o c o u n t e r  ( C o u l t e r  E l e c t r o n ! s  L t d ) .

R e s u l t s ^

5 M i n u t e s  V e n o u s  O c c l u s i o n  T e s t .

F i v e  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  

o n  a s m a l l  n u m b e r  o f  h e a l t h y  m a l e s .  E a c h  w a s  t e s t e d  o n  

t w o  o c c a s i o n s  7 2  h o u r s  a p a r t .  F u l l  b l o o d  c o u n t s  w e r e  n o t  

r e c o r d e d  o n  t h e  s e c o n d  t e s t  -  o n l y  h a e m a t o c r i t  v a l u e s .  

The  me a n  L e v e l s  o f  h a e m a t o c r i t ,  r e d  c e l l  c o u n t ,  w h i t e  c e l l  

c o u n t  a n d  p l a t e l e t  c o u n t  r e s t i n g ,  a f t e r  5 m i n u t e s

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  a r e  s h o wn  i n  T a b l e  6 .

15 M i n u t e s  V e n o u s  O c c l u s i o n  T e s t s ,

F i f t e e n  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  

o u t  o n  h e a l t h y  me n  a g e d  3 0 - 5 9  y e a r s -  W h e n e v e r  p o s s i b l e ,  

s u b j e c t s  w e r e  t e s t e d  t w i c e  w i t h  a n  i n t e r v a l  o f  o n e  mo n t h  

b e t w e e n  T e s t  1 a n d  T e s t  2 .  P l a t e l e t  c o u n t s  w e r e  c a r r i e d  

o u t  o n l y  a t  T e s t  1 .  T h e  m e a n  f u l l  b l o o d  c o u n t  a n d  

p l a t e l e t  c o u n t  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  7 .



TABLE 6 .

2 51

No . o f RESTI NG OCCLUDED INCREMENT

RBCx I 0 

HCT%

P C x 1 0 ? / L

S u b ] e c t s X SD X SD X SD

1 2 / L 32 4 . 9 0 . 0 7 5 . 5 0 . 1 4 0 . 5 7 0 . 2 4

1 42 4 4 . 2 2 . 3 4 9 . 1 3 . 2 4 . 8 2 . 2

2 38 4 2 . 1 2 . 2 4 7 . 1 3 . 5 4 . 7 1 . 8

9 / L 32 5 . 9 8 1 . 7 5 . 6 5 1 . 6 - 0 . 3 6 0 . 4 1

/ L 20 1 9 4 . 5 5 2 . 8 1 6 7 . 6 50 - 2 5 . 7 24

T h e  e f f e c t  o f  5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  o n  r e d  c e l l  

c o u n t  ( RBC) ,  h a e m a t o c r i t  ( HCT)  w h i t e  c e l l  c o u n t  CWBC) 

a n d  p l a t e l e t  c o u n t  ( PC)  i n  h e a l t h y  m a l e s .  The  

h a e m a t o c r i t  i s  r e c o r d e d  f o r  t w o  s e p a r a t e  t e s t s  (1 

a n d  2)  ,



TABLE 7

2 5 2

R B C x I Q l ^ / L  

1 - 

2 .
HCT %

1 .
2 .

WBCx10^ / L 

1 .
2 .

P C x I O ^ / L  

1 .

N o . o f  

s u b j e c t s

. 95 

73

95

73

95

7 3

55

RESTI NG 

X SD

4 5 . 3

4 5 . 0

6 . 5 5

6 . 1 4

221

. 3 9

. 3 2

3 . 6

2 . 8

1 .6 
1 . 8

6 4 . 2

OCCLUDED 

X SD

6-1

6. 1

5 5 . 2

5 4 . 2

6 . 7 8

6 . 2 7

. 41

. 41

4 . 0

4 . 3

INCREMENT 

X SD

1 .1

1 .1

9 . 9

9 . 3

0 . 2 1

0 . 1 4

. 2 8

. 2 5

2 . 6
3 . 2

. 61

. 4 8

207  6 0 . 3 14  4 9 . 2

T h e  e f f e c t  o f  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  o n  r e d  c e l l  

c o u n t  ( RBC)  h a e m a t o c r i t  ( HCT) ,  w h i t e  c e l l  c o u n t  (WBC)  

a n d  p l a t e l e t  c o u n t  ( PC)  c a r r i e d  o u t  on  t w o  o c c a s i o n s  

(1 a n d  2)  i n  h e a l t h y  m a l e s .
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Co mme n t .

H a e m o c 0 n c e n t r a t i 0 n o c c u r s  L o c a l l y  a t  t h e  s i t e  o f

v e n o u s  o c c l u s i o n .  A f t e r  5 m i n u t e s  c o m p r e s s i o n  t h e  m e a n

?RBC h a s  r i s e n  b y  0 . 6  x 10  / L  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  m e a n

h a e m a t o c r i t  o f  4 . 8%.  P r e d i c t a b l y  15 m i n u t e s  o c c l u s i o n  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  e v e n  g r e a t e r  i n c r e a s e s  -  t h e  m e a n  RBC 

i n c r e a s i n g  b y  1. 1 x 1 0 ^ ^ / L  a n d  t h e  me a n  h a e m a t o c r i t  by  9 . 3  

-  9 . 9 % .

I n t e r e s t i n g l y  t h e  w h i t e  c e l l  c o u n t ,  u n l i k e  t h e  r e d  

c e l l  c o u n t  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  

v e n o u s  o c c l u s i o n  e i t h e r  f o r  5 m i n u t e s  o r  15 m i n u t e s .  

O t h e r  w o r k e r s  h a v e  n o t e d  t h i s  p h e n o m e n o n  a n d  h a v e  u s e d  i t  

a s  e v i d e n c e  t h a t  l e u k o c y t e s  a r e  n o t  l o s t  f r o m  t h e  

c i r c u l a t i o n  C H o l z k n e c h t  e t  a l  1 9 6 9 ) .  H o w e v e r ,  w h e n  t h i s  

L a c k  o f  c h a n g e  i n  t h e  WBC c o u n t  i s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  

c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  RBC c o u n t  t h e n  t h e r e  i s  

e v i d e n c e ,  i f  n o t  o f  a n  a b s o l u t e  f a l l  i n  t h e  WBC c o u n t ,  a t  

l e a s t  o f  a r e l a t i v e  f a l l .  I t  i s  n o t  n e c e s s a r y  t o  

p o s t u l a t e  t h a t  t h i s  r e l a t i v e  f a l l  i s  d u e  t o  c o m p l e t e  l o s s  

o f  t h e  WBCs f r o m  w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n  o r  t o  t o t a l  

d e s t r u c t i o n  o f  WBCs .  W h i t e  c e l l s  a r e  e f f e c t i v e l y  l o s t  

f r o m  t h e  c i r c u l a t i o n  i f  t h e y  a r e  n o t  i n  t h e  m a i n  f l o w  o f  

b l o o d  s a m p l e d .  I t  i s  p o s s i b l e ,  t h a t  d u r i n g  v e n o u s  

o c c l u s i o n ,  WBCs  a r e  a t t r a c t e d  t o w a r d s  t h e  e n d o t h e l i a l  

l i n i n g  o f  t h e  v e s s e l  e i t h e r  b y  c h e m o t a c t i c  s u b s t a n c e s

l i b e r a t e d  f r o m p l a t e l e t s  a d h e r i n g  t o  a n  a r e a  o f  d a ma g e  o r

b y  a n y  o n e  o r  n u m b e r  o f  a v a r i e t y  o f  c h e m o t a c t i c
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s u b s t a n c e s  r e l a t e d  t o  t h e  c o m p l e m e n t ,  k a l l i k r e . i n  a n d  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m s .  S u c h  WBCs  a d h e r e n t  t o  t h e  v e s s e l  

w a l l  w i l l  n o t  b e  s a m p l e d  a n d  w i l l  a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  l o s t  

f r o m  t h e  b l o o d .  I f  t h i s  p r o c e s s  d o e s  o c c u r  t h e n  i t  i s  

c o n c e i v a b l e  t h a t  . l y t i c  e n z y m e s  r e l e a s e d  f r o m  t h e  a d h e r i n g  

WBCs ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o v e r a l l  i n c r e a s e  i n  f i b r i n  

l y s i n g  a c t i v i t y  o f  p o s t - o c c l u s i o n  b l o o d  s a m p l e s .

The  p l a t e l e t  c o u n t s  l i k e  t h e  w h i t e  c e l l  c o u n t s  s h o w e d  

no s i g n i f i c a n t  c h a n g e  d u r i n g  v e n o u s  o c c l u s i o n .  T h i s  a l s o  

h a s  b e e n  o b s e r v e d  by  o t h e r  w o r k e r s  ( N i l s s o n  a n d  R o b e r t s o n  

1 9 6 8 ) .  As  w i t h  t h e  l e u k o c y t e s ,  t h e  f a i l u r e  o f  t h e  

p l a t e l e t  c o u n t  t o  r i s e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  r e d  c e l l  

c o u n t  i n d i c a t e s  a r e l a t i v e  d e c r e a s e .  T h e r e  a r e  a t  l e a s t  

t h r e e  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s .  F i r s t l y ,  p l a t e l e t s  

may l e a v e  t h e  v e s s e l  a l t o g e t h e r  -  l e a k i n g  t h r o u g h  d a m a g e d  

v e s s e l  w a l l s .  T h i s  h y p o t h e s i s  i s  b o r n e  o u t  i n  c e r t a i n  

i n d i v i d u a l s  wh o  d e v e l o p  v i s i b l e  p u r p u r a -  H o w e v e r ,  t h e  

r e s u l t s  o f  p l a s m a  p r o t e i n  a s s a y s  ( w h i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  

l a t e r )  i n d i c a t e  t h a t  " l e a k a g e "  f r o m  t h e  v e s s e l s  o f  l a r g e  

m o l e c u l e s  o r  p a r t i c l e s  i s  p r o b a b l y  n o t  u s u a l l y  

s i g n i f i c a n t .  S e c o n d l y ,  e v e n  i f  L a r g e  g a p s  i n  t h e  v e s s e l  

w a l l  a r e  n o t  c o mmo n ,  e n d o t h e l i a l  d a ma g e  d u e  t o  p r e s s u r e  o r  

a n o x i a  ma y  r e s u l t  i n  p l a t e l e t s  a d h e r i n g  t o  t h e  v e s s e l  

l i n i n g  o u t  o f  t h e  s t r e a m  s a m p l e d .  T h i r d l y ,  C h a m o n e  a n d

V e r m y l e n  ( 1 9 7 7 )  h a v e  s h o w n  t h a t  2 0  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  r e s u l t s  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p l a t e l e t  a g g r e g a t e s  

v i s i b l e  i n  t h e  p o s t - o c c l u s i o n  s a m p l e s .  T h e  a u t o m a t i c  

t h r o m b o c o u n t e r  w i l l  e i t h e r  c o u n t  a n  a g g r e g a t e  a s  a s i n g l e  

p l a t e l e t  o r  n o t  c o u n t  i t  a l l ,  t h u s  u n d e r e s t i m a t i n g  t h e
■ ,
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a c t u a l  p l a t e l e t  c o u n t .  A g g r e g a t i n g  p l a t e l e t s  r e l e a s e  

l y t i c  e n z y m e s  w h i c h  L i k e  t h o s e  r e l e a s e d  f r o m  WBCs a r e  

c a p a b l e  o f  l y s i n g  f i b r i n .

EFFECT.  OF LOCAL VENOUS OCCLUSI ON ON 

ALBUMI N,  FI BRI NOGEN AND PLASMI NOGEN LEVELS.

Blood_SamBles.

T r i s o d i u m c i t r a t e  -  9 ml . o f  b

t o  1 m l . o f  p r e - c h i  l i e d 3 1 . 3

c i t r a t e  i n a p o l y c a r b o n a t e t u b e

p l a c e d  on m e l t i n g  i c e .

I
B l o o d  t a k e n  b o t h  f r o m  t h e  r e s t i n g  a r m  a n d  f r o m  t h e  

o c c l u d e d  a r m wa s  c o l l e c t e d  i n t o :

o d  w e r e  a d d e d

/ L t r i s o d i u m  

i d i m m e d i a t e l y

( b )  G l a s s  t u b e s  -  5 m l .  o f  b l o o d  w e r e  a l l o w e d  t o  

c l o t  i n  g l a s s  t u b e s .
’

P l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  wa s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  c i t r a t e d  

s a m p l e s  a s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  V.  F i b r i n o g e n  a n d
.

p l a s m i n o g e n  a s s a y s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  b a t c h e s  o f  s a m p l e s  

w h i c h  h a d  b e e n  s t o r e d  f o r  n o  m o r e  t h a n  1 m o n t h ,  t h e  f r o z e n  

a l i q u o t s  b e i n g  r a p i d l y  t h a w e d  by p l a c i n g  t h e m  i n  a w a t e r  

b a t h  a t  3 7° C_  S e r u m wa s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  b l o o d  c l o t t e d  

i n  g l a s s  b y  s p i n n i n g  t h e  c l o t t e d  s a m p l e s  a t  1 , 5 0 0  r p m -  a t  

r o o m t e m p e r a t u r e  -  f o r  5 m i n u t e s .  A l i q u o t s  o f  1 . 2  ml  o f  

s e r u m  i n  p l a s t i c  " s e r u m "  t u b e s  w e r e  s t o r e d  a t  - 2 0 ° C .
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S e r u m  a l b u m i n  a s s a y s  w e r e  d o n e  o n  t h e s e  s a m p l e s  a f t e r  

a b o u t  2 m o n t h s  s t o r a g e .

L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

P L a s m a ^ F i b r i n o g e n i

T h e  p l a s m a  f i b r i n o g e n  l e v e l s  w e r e  m e a s u r e d  b y  

c l o t t i n g  d i l u t e d  c i t r a t e d  p l a s m a  w i t h  e x c e s s  t h r o m b i n  

( D a d e  f i b r i n o g e n  d e t e r m i n a t i o n  k i t )  a n d  m e a s u r i n g  t h e  

c l o t t i n g  t i m e s  w i t h  a n  a u t o m a t e d  m e c h a n i c a l  c l o t  t i m e r .  

( F i b r o s y s t e m  T. M. )  A b s o l u t e  v a l u e s  o f  f i b r i n o g e n  w e r e  

c a l c u l a t e d  f r o m  a c a l i b r a t i o n  c u r v e  p r e p a r e d  by  e x a m i n i n g  

k n o w n  d i l u t i o n s  ( 1 : 5 ;  1 : 1 5 ;  1 : 4 0 )  o f  a F i b r i n o g e n

S e c o n d a r y  S t a n d a r d .  ( Da d e  D i v i s i o n ) ,

P l a s m a  P l a s m i n o g e n :

P l a s m a  p l a s m i n o g e n  l e v e l s  w e r e  a s s a y e d  

i m m u n o l o g i e s  I l y  b y  a r a d i a l  i m m u n o d i f f u s i o n  t e c h n i q u e  

u s i n g  a g a r  g e l  p l a t e s  c o n t a i n i n g  m o n o s p e c i f i c  

a n t i p l a s m i n o g e n  a n t i  s e r u m  ( M P a r t i  g e n  p l a t e s  -  

B e h r i n g w e r k e  A. G. ) .  A b s o l u t e  v a l u e s  w e r e  c a l c u l a t e d  f r o m  

c a l i b r a t i o n  c u r v e s  c o n s t r u c t e d  b y  e x a m i n i n g  s a m p l e s  

c o n t a i n i n g  k n o wn  d i l u t i o n s  o f  L y o p h i l i z e d  p r o t e i n  s t a n d a r d  

p l a s m a  ( B e h r i n g w e r k e ,  A. G. ) ,

S e r u m A l b u m i n :

A l b u m i n  i n  t h e  s e r u m  s a m p l e s  w a s  m e a s u r e d  

i m m u n o l o g i c a l L y  u s i n g  g o a t  a n t i h u m a n - a l b u m i n  s e r u m  i n  a n  

a u t o m a t e d  i m m u n o p r e c i p i t i n  s y s t e m  ( T e c h n i c o n  -  

A u t o a n a l y z e r ) .  N e p h e l o m e t r y  w a s  u s e d  t o  m e a s u r e  t h e  

f o r m a t i o n  o f  a n t i g e n  -  a n t i b o d y  c o m p l e x e s  a n d  t h e  r e s u l t s
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p r e s e n t e d  o n  a s t r i p  c h a r t  r e c o r d e r  a s  a s e r i e s  o f  p e a k s  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l b u m i n  i n  t h e  t e s t  

s e r u m .

Ca l e u l a t i o n s .

V e n o u s  o c c l u s i o n  r e s u l t s  i n  h a e m o c o n c e n t r a t i o n .  

S i n c e  a c o n s t a n t  a m o u n t  o f  c i t r a t e  s o l u t i o n  w a s  a d d e d  t o  

b l o o d  s a m p l e s  f o r  p l a s m a  a s s a y s  (1 m l .  o f  c i t r a t e  t o  9 

m l . o f  b l o o d )  t h e  p r o p o r t i o n  o f  c i t r a t e  w a s  t h e r e f o r e  

s o m e w h a t  h i g h e r  i n  s a m p l e s  c o l l e c t e d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  

o c c l u s i o n  p e r i o d  t h a n  i n  t h e  r e s t i n g  s a m p l e s .  T h i s  

r e s u l t s  i n  a n  e r r o n e o u s l y  l o w r e s u l t  i n  a l l  t h e  p o s t 

o c c l u s i o n  p l a s m a  a s s a y s .  To r e m o v e  t h i s  e r r o r  a nd  t o  ma k e  

t h e  r e s u l t s  f r o m  a l l  t h e  v o l u n t e e r s  c o m p a r a b l e ,  r e g a r d l e s s  

o f  t h e i r  h a e m a t o c r i t  l e v e l s ,  e a c h  r e s u l t ,  b o t h  r e s t i n g  a nd  

p o s t - o c c l u s i o n ,  wa s  c o r r e c t e d  t o  g i v e  " t r u e "  p l a s m a  v a l u e s  

( i . e .  a s  i f  t h e r e  w a s  no  c i t r a t e  p r e s e n t  a t  a l l ) .

The  c o r r e c t i o n  a p p l i e d  wa s  a s  f o l l o w s ,

" T r u e "  v a l u e  = O b s e r v e d  v a l u e  x ^B Be t  x 9

100

1 0 0

■i

Hc t  X 9
-

( w h e r e  Hc t  -  h a e m a t o c r i t ) .
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R e s u l t s ^

T h e  m e a n  L e v e l s  o f  s e r u m  a l b u m i n  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o g e n  r e s t i n g  a n d  a f t e r  5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a r e  s h o w n  i n  T a b l e  8 .  The  me a n  a l b u m i n  l e v e l  r o s e  0 . 4  g / L  

a n d  t h e  m e a n  f i b r i n o g e n  0 . 5  g / L  d u r i n g  5 m i n u t e s  

o c c l u s i o n .  A f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  ( T a b l e  9)  

t h e  me a n  a l b u m i n  h a d  r i s e n  a b o u t  1 . 9  g / L ,  me a n  f i b r i n o g e n  

a l s o  a b o u t  1 . 9  g / L  a nd  t h e  p l a s m i n o g e n  a b o u t  6 mg / 1 0 0  ml .

C o m m e n t .

A l t h o u g h  s m a l l  a m o u n t s  o f  p r o t e i n  ma y  l e a k  o r  b e  

c a t a b o l i s e d ,  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  

a l b u m i n ,  f i b r i n o g e n  o r  p l a s m i n o g e n  d u r i n g  v e n o u s  

o c c l u s i o n .

E n d o t h e l i a l  o r  v a s c u l a r  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  h a s  a 

m o l e c u l a r  w e i g h t  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  a l b u m i n .  T h e r e f o r e ,

a l b u m i n  s e e m e d  t o  p r o v i d e  a f a i r l y  g o o d  s t a n d a r d  by w h i c h  j
■

t o  a s s e s s  w h e t h e r  o r  n o t  t h e "  p r o t e i n  i n  w h i c h  we  w e r e  

p r i m a r i l y  i n t e r e s t e d ,  n a m e l y  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r ,  wa s

L i k e l y  t o  l e a k  s i g n i f i c a n t l y  t h r o u g h  t h e  v e s s e l  w a l l s
'

d u r i n g  o c c l u s i o n -  A l t h o u g h  s m a l l  a m o u n t s  o f  a l b u m i n  may 

b e  l o s t  ( N i l s s o n  a n d  R o b e r t s o n  1 9 6 8 )  we  w e r e  u n a b l e  t o  

s h o w t h a t  t h e  l o s s  wa s  s i g n i f i c a n t .

As  w i t h  a l b u m i n ,  t h e r e  w a s  n o  e v i d e n c e  t h a t  e i t h e r  

f i b r i n o g e n  o r  p l a s m i n o g e n  l e a k e d  t h r o u g h  t h e  v e s s e l  i n  

L a r g e  q u a n t i t i e s  n o r  w a s  t h e r e  e v i d e n c e  t h a t  l a r g e
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q u a n t i t i e s  o f  f i b r i n o g e n  o r  p l a s m i n o g e n  w e r e  c a t a b o l i s e d  

o r  a c t i v a t e d  -  a l t h o u g h  i t  i s  a p p r e c i a t e d  t h a t  r e l a t i v e l y  

v a s t  q u a n t i t i e s  w o u l d  n e e d  t o  b e  a f f e c t e d  t o  p r o d u c e  a 

d e m o n s t r a b l e  f a l l  i n  p r o t e i n  l e v e l  d u r i n g  o c c l u s i o n .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  on  t h e  e f f e c t  o f  v e n o u s  o c c l u s i o n  

on p r o t e i n  l e v e l s  p r o v i d e  i n d i r e c t  e v i d e n c e  t o  s u p p o r t  t h e  

c o n c e p t  t h a t  t h e  r e l a t i v e  f a l l s  i n  w h i t e  c e l l  c o u n t s  a n d  

p l a t e l e t  c o u n t s ,  a l r e a d y  c o m m e n t e d  o n ,  a r e  u n l i k e l y  t o  be  

c o m p l e t e l y  e x p l a i n e d  b y  t h e  l o s s  o f  t h e s e  c e l l s  o u t  o f  t h e  

v e s s e l .

THE EFFECT OF LOCAL VENOUS OCCLUSION ON 

PLASMA FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

&
B l o o d  S a m p l e s .

B l o o d  wa s  c o l l e c t e d  f r o m  t h e  r e s t i n g  a r m a n d  f r o m  t h e  

o c c l u d e d  a r m  a n d  p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  p r e p a r e d  a s  

d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  V.

L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

E u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  a n d  t e s t e d  o n  

p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n  p l a t e s  a s  d e s c r i b e d  u n d e r  t h e  

h e a d i n g  o f  s t a n d a r d  m e t h o d s  ( C h a p t e r  V.)



No - o f

T A B L E  8 .

RESTING OCCLUDED

S u b j e c t s X SD X SD

ALBUMIN g / l  33 4 . 1 0 . 4 8 4 . 5 0 . 7 3

FI BRI NOGEN g / I  33 2 . 6 0 . 4 8 3. 1 0 . 5 3

2 6 0

The  e f f e c t  o f  5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  on  s e r u m  

a l b u m i n  a n d  p l a s m a  f i b r i n o g e n  l e v e l s  i s  s h o w n .

The  f i b r i n o g e n  l e v e l s  a r e  c o r r e c t e d  t o  " t r u e "  

v a l u e s  a n d  t h e  m e a n s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  a r e  

s h o w n  f o r  b o t h  a l b u m i n  a n d  f i b r i n o g e n ,  r e s t i n g  a n d  

p o s t - o c  e l u s i o n .



TABLE 9

261

ALBUMIN 

g /  L

FI BRI NOGEN

g / l

PLASMINOGEN 

mg %

No-  o f  

S u b j  e c t s

33

33

33

RESTING 

7  SD

3 - 9  0 . 4 7

2 . 4  0 - 4 2

OCCLUDED 

)T SD

5 . 8  0 . 8 3

3 - 3  0 . 5 7

1 5 . 2  1 , 4 0  21 , 3  - 1 . 9

Th e  e f f e c t  o f  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  on s e r u m  

a l b u m i n  a n d  p l a s m a  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  

L e v e l s  i s  s h o w n .  T h e  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n  

l e v e l s  a r e  c o r r e c t e d  t o  " t r u e "  v a l u e s  a n d  t h e  

m e a n s  a n d  S t a n d a r d  d e v i a t i o n s  a r e  s h o w n  f o r  

a l b u m i n ,  f i b r i n o g e n  a n d  p l a s m i n o g e n ,  r e s t i n g  a n d  

p o s t - o c  c I  us  i o n .
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R e s u l t s -

5 M i n u t e s  V e n o u s  O c c l u s i o n  T e s t s -

F i v e  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  

on a n u m b e r  o f  h e a l t h y  me n .

E a c h  wa s  t e s t e d  on  t w o  o c c a s i o n s  7 2  h o u r s  a p a r t .  The  

me a n  v a l u e s  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g ,  a f t e r  

5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  a r e  s h o w n  i n  

T a b l e  1 0 -

15 M i n u t e s  V e n o u s  O c c l u s i o n  T e s t s .

F i f t e e n  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  

o u t  o n  a g r o u p  o f  h e a l t h y  m a l e s  a g e d  3 0 - 5 9  y e a r s .  E a c h  

s u b j e c t  w a s  t e s t e d  t w i c e  w i t h  a n  i n t e r v a l  o f  o n e  m o n t h  

b e t w e e n  T e s t  1 a n d  T e s t  2 .  T h e  m e a n  v a l u e s  o f  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 0 .

C o m m e n t .

V e n o u s  o c c l u s i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a m e a s u r a b l e  

i n c r e a s e  i n  l o c a l  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  

t h e r e f o r e  f o r m s  t h e  b a s i s  o f  a u s e f u l  t e s t .

B e c a u s e  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  i s  s u b j e c t i v e l y  

u n p l e a s a n t  a n d  t h e  d i s c o m f o r t  i s  t o  a l a r g e  e x t e n t  t i m e -  

r e l a t e d ,  a s h o r t e n e d  f o r m  o f  t h e  m o r e  u s u a l  1 5 - 2 0  m i n u t e  

t e s t  wa s  i n v e s t i g a t e d .

5 m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  h e a l t h y  m a l e s  d o e s  

r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b u t  

t h e  m e a n  i n c r e m e n t  i s  r e l a t i v e l y  s m a l l  a n d  h a s  a w i d e  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n  d u e  t o  t h e  w i d e  r a n g e  o f  r e s p o n s e s
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TABLE 10

No.  o f  RESTING OCCLUDED INCREMENT
s u b j e c t s  mm L y s i s  mm L y s i s  mm L y s i s

7  SD 7 SD 7  SD

5 MIN.
TEST.

1 . 51 1 1 . 4  2 . 5  1 5 . 5  5 . 5  4 . 1  4 . 1

2 .  51 1 1 . 7  2 . 3  1 5 . 7  4 . 8  4 . 0  3 . 4

15 MIN.
TEST.

1 . 1 05 1 2 . 2  2 . 5  2 3 . 2  6 . 5  1 1 . 0 5 . 6

2 .  7 8  1 2 - 0  2 . 3  2 3 . 0  6 . 7  1 0 . 9  5 . 4

T h e  e f f e c t  o f  5 m i n u t e s  a n d  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  on p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  

h e a l t h y  m a l e s .  The  me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t i e s  

r e s t i n g ,  a f t e r  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  

( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a r e  s h o w n  f o r  e a c h  t w o  t e s t  

p o i n t s  Cl a n d  2 ) .



264
o b s e r v e d  -  t h e  i n c r e m e n t  v a r y i n g  f r o m  z e r o  t o  1 4 . 5  mm a t  

t e s t  p o i n t  1 a n d  f r o m  z e r o  t o  1 0 . 2  mm a t  t e s t  p o i n t  2 .

F i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  r e s u l t s  i n  a mu c h  g r e a t e r  

i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w i t h  a r e l a t i v e l y  l o w e r  

s t a n d a r d  d e v i a t i o n .

I n  s p i t e  o f  t h e  d i s c o m f o r t ,  t h e r e f o r e  i t  wa s  d e c i d e d  

t o  u s e  t h e  f i f t e e n  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  f o r  a l l  

f u r t h e r  s t u d i e s .

REPRODUCI BI LI TY OF THE 15 MINUTE VENOUS 

OCCLUSI ON TEST.

"Sa

V e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s  may be  s u b j e c t  t o  a g r e a t  ma n y  
'

v a r i a b l e s  a n d  i t  i s  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  t h a t  e v e r y  a s p e c t  

o f  t h e  t e s t  i s  m e t i c u l o u s l y  s t a n d a r d i s e d -  T h e  

s t a n d a r d i s e d  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  u s e d  i n  t h i s  

s t u d y  i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  C h a p t e r  V.

B l o o d  S a m p l e s  a n d  L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

B l o o d  w a s  c o l l e c t e d  a n d  p l a s m a  p r e p a r e d  a s  a l r e a d y  

d e s c r i b e d  i n  t h i s  C h a p t e r .

F u l l  b l o o d  c o u n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  a u t o m a t i c a l l y  

u s i n g  a C o u l t e r  S f u l l  b l o o d  c o u n t e r  ( C o u l t e r  E l e c t r o n i c s  

L t d ) .  F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  p l a s m a  w a s  m e a s u r e d  a s  

a l r e a d y  d e s c r i b e d  u s i n g  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  o n  

p l a s m i n o g e n  r i c h  f i b r i n  p l a t e s  ( C h a p t e r  V) .
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S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s .

S t u d e n t ' s  p a i r e d  t  t e s t  w a s  u s e d  t o  e x a m i n e  t h e  

p a i r e d  s a m p l e s  c o l l e c t e d  ( C h a p t e r  V) .

I
S u b j e c t s  S t u d i e d .

Th e  s u b j e c t s  s t u d i e d  w e r e  a l l  m a l e s  i n  t h e  a g e  r a n g e  

3 0 - 5 9  y e a r s .  T h e y  b e l o n g e d  b a s i c a l l y  t o  t w o  b r o a d  g r o u p s .

a)  h e a l t h y  m a l e  c o n t r o l s .

b)  men w i t h  a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  C . H . D .

F o r  d e t a i l s  o f  t h e  c r i t e r i a  u s e d  t o  s e l e c t  t h e s e
■

s u b j e c t s  s e e  C h a p t e r s  V I I  ( c o n t r o l s )  a n d  V I I I  ( C. H. D 

p a t i e n t s . I
R e s u l t s

T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  f o r  t h e  m i x e d  g r o u p  o f  a l l  

s u b j e c t s  ( c o n t r o l s  p l u s  C. H. D.  p a t i e n t s ) ,  c o n t r o l s  a l o n e  

a n d  C. H. D.  p a t i e n t s  a l o n e .  I n  e a c h  c a s e  t h e  me a n  r e s u l t s ,  

r e s t i n g  a n d  o c c l u d e d ,  a r e  s h o w n  f o r  T e s t  1 a n d  T e s t  2 .  

S t u d e n t ' s  p a i r e d  t  t e s t  wa s  c a r r i e d  o u t  on  p a i r e d  r e s u l t s  

( T e s t  1 V T e s t  2)  a n d  t h e  r v a l u e  s h o w n  a l o n g  w i t h  t h e i r  

c o r r e s p o n d i n g  t  a n d  P v a l u e s .

F u l l  B l o o d  C o u n t  R e s u l t s .

T h e  r e s t i n g  a n d  o c c l u d e d  l e v e l s  o f  RBC,  h a e m a t o c r i t  

a n d  WBC a r e  r e p r o d u c i b l e  ( t h e  l e v e l s  f o u n d  a t  T e s t  1 b e i n g  

h i g h l y  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l s  f o u n d  a t  T e s t
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2) -  s e e  T a b l e s  .11 ( RBC) ,  12  ( h a e m a t o c r i t )  a n d  13 ( WBC) .

T h i s  w a s  t r u e  f o r  t h e  m i x e d  p o p u l a t i o n  a n d  f o r  t h e

s e p a r a t e  g r o u p s  o f  c o n t r o l s  a n d  C. H. D.  p a t i e n t s .

P l a s m a  F i b r i n o l y t i c  A c t i v i t y  R e s u l t s .

T h e  r e s t i n g ,  a n d  o c c l u d e d  l e v e l s  o f  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a r e  r e p r o d u c i b l e  ( t h e  L e v e l s  f o u n d  

a t  T e s t  1 b e i n g  h i g h l y  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l s  

r e c o r d e d  a t  T e s t  2)  -  s e e  T a b l e  1 4 .

Ç o mme n t  J.

Ma n y  v a r i a b l e s  ma y  i n f l u e n c e  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  

t e s t .  G r e a t  c a r e  h a s  b e e n  t a k e n  t o  d e v e l o p  a s t a n d a r d i s e d  

15  m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  ( s e e  C h a p t e r  V) .  Wh e n  

a p p l i e d  w i t h  m e t i c u l o u s  c a r e  i t  c a n  be  d e m o n s t r a t e d  t h a t  

t h i s  t e s t  i s  h i g h l y  r e p r o d u c i b l e .

THE DEVELOPMENT OF PLASMA FI BRI NOLYTI C 

ACTI VI TY DURING VENOUS OCCLUSI ON.

As h a s  b e e n  s h o w n  a l r e a d y ,  t h e r e  i s  a c o n s i d e r a b l e  

d e g r e e  o f  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  p r o d u c e d  b y  5 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e

i n c r e a s e  p r o d u c e d  b y  15 m i n u t e s  o c c l u s i o n .

I n  a s m a l l  g r o u p  o f  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s ,  s e r i a l  

s a m p l e s  o f  b l o o d  w e r e  c o l l e c t e d  d u r i n g  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a f t e r  5 m i n u t e s ,  1 0  m i n u t e s  a n d  1 5  m i n u t e s  a n d  t h e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  m e a s u r e d .
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TEST 1

RBCxIO^Z/ L X

ALL
SUBJ ECTS :

R e s t i n g

O c c l u d e d

CONTROLS:  

R e s t  i ng  

O c c l u d e d

CHD
PATI ENTS:

R e s t i n g

O c c l u d e d

5 . 0 0  

6 . 0 4

5 . 0 1  

6 . 0 6

4 . 9 9

6 . 0 2

SD

. 3 7

. 4 3

. 3 7

. 41

. 3 7

. 4 4

TEST 2 

"x SD n

4 . 9 7

6 . 0 3

4 . 9 6

6 . 0 7

4 . 9 7

5 . 9 9

. 37  1 6 3  . 7 2 7  1 3 . 4 4  < . 0 0 0 5  

, 42 1 51 - 6 5 1  1 0 . 4 6  < . 0 0 0 5

, 33

41

. 39  

4 4

7 2

7 3

91

7 8

. 71 5 

, 7 1 9

. 7 4 3

. 5 9 4

8 . 5 6  < . 0 0 0 5

8 . 7 1  < . 0 0 0 5

1 0 . 4 7  

6 . 4 3

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

The  me a n  RBC v a l u e s  (RBC x 1 0 ^ ^ / L )  r e c o r d e d  

r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  men w i t h  CHD.

Ea c h  s u b j e c t  wa s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e .
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HCT %

ALL
SUBJ ECTS:

R e s t i n g

O c c l u d e d

CONTROLS:

R e s t i n g
O c c l u d e d

CHD
PATI ENTS :

R e s t i n g

O c c l u d e d

TEST 1 

7  SD

4 5 . 5  3 . 2

5 4 . 9  3 . 6

4 5 . 3  3 . 4

5 4 . 8  4 . 0

4 5 . 7  3 . 0

5 5 . 0  3 . 3

TABLE 12

TEST 2 

7  SD

4 5 . 5

5 4 . 9

4 5 - 0

5 4 . 2

4 6 . 0

5 5 . 4

3 . 1

4 . 4

2 . 8
4 . 3

3 . 2

4 . 3

1 6 3  . 6 7 4

1 51 . 4 9 5

7 3

7 2

90

7 9

. 6 6 3

5 8 3

. 6 9 4

. 4 0 5

1 1 . 5 7

6 . 9 5

7 . 4 7

6 . 0 0

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

9 . 0 4  < , 0 0 0 5

3 . 8 9  < . 0 0 0 5

Th e  me a n  h a e m a t o c r i t  (HCT %) v a l u e s  r e c o r d e d  

r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  men w i t h  CHD,

Ea c h  s u b j e c t  wa s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e .
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WBCxI O^ / L

ALL
SUBJ ECTS:

R e s t i n g  

Oc c L u d e d

T e s t  1 T e s t  2

6 . 7 9

6 . 9 1

SD

1 . 6 7  

1 . 7  5

6 . 7 1

6 . 9 2

SD

1 . 8 6  

2 . 2 3

1 6 2  

1 51

. 7 6 1

.716
1 4 . 8 1

1 2 . 5 0

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

CONTROLS:

R e s t i n g

O c c l u d e d

CHD
PATI ENTS:  

R e s t  i ng 

O c c l u d e d

6 . 4 5  1 . 5 9  6 . 1  5

6 . 6 4  1 . 5 3  6 . 2  9

7 . 0 6  1 . 6 9  7 . 1 6  

7 . 1 7  1 . 9 0  7 . 5 0

1 . 7 9  

1 . 7 8

7 2

7 3

. 6 8 0  

, 67 5

1 . 8 1  90  - 8 0 5  

2 . 4 6  7 8  . 7 2 8

7 . 7 6

7 . 7 1

< - 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

9 . 2 7  < . 0 0 0 5

9 . 2 7  < . 0 0 0 5 i
g

The  me a n  WBC v a l u e s  (WBC x 1 0 ^ / L )  r e c o r d e d  r e s t i n g  

a nd  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  a m i x e d  

p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  men w i t h  CHD. Ea c h  

s u b j e c t  wa s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r ( T e s t  1 V T e s t  2)  i s  s h o w n  a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e .
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TEST 1

TABLE 1 4 .  

TEST 2

L y s i s - m m x SD X SD n r t P

ALL
SUBJ ECTS: 

R e s t i n g 1 1 . 6 2 . 5 1 1 . 6 2 . 2 1 7 4 . 5 0 1 7 . 6 0 < . 0 0 0 5

O c c l u d e d 2 3 . 2 7 . 4 2 3 . 6 6 . 8 1 6 2 . 5 80 9 . 0 2 < . 0 0 0 5

I n c r e m e n t 11 - 5 6 . 3 1 1 . 8 5 . 9 161 . 5 2 9 7 . 8 7 < . 0 0 0 5

CONTROLS:

R e s t i n g 1 2 . 2 2 , 4 1 2 . 0 2 . 3 77 . 6 1 6 6 . 7 7 < . 0 0 0 5

O c c l u d e d 2 2 . 9 6 . 3 2 2 . 9 6 . 7 7 8 . 6 1 9 6 . 8 6 < . 0 0 0 5

I n c  r e m e n t 10 - 6 5. 3 1 0 . 8 5. 5 77 . 5 2 0 5 . 2 7 < . 0 0 0 5

CHD
PATI ENTS:

R e s t i n g 11 . 2 2 . 5 1 1 . 3 2 . 0 97 . 3 7 6 3 . 9 5 < . 0 0 0 5

O c c l u d e d 2 3 . 6 8 . 3 2 4 . 2 6 . 9 84 . 5 5 9 6 . 1  0 < . 0 0 0 5

I n c r e m e n t 1 2 . 3 7 . 0 1 2 . 7 6. 1 84 . 521 5 . 5 3 < . 0 0 0 5

The  me a n  d i a m e t e r  o f  L y s i s  (mm)  r e c o r d e d  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a 

m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  c o n t r o l s  a n d  men w i t h  

CHD.  E a c h  s u b j e c t  wa s  t e s t e d  t w i c e  a n d  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r ( T e s t  1 V T e s t  2)  

i s  s h o w n  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e .
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T e s t  P r o c e d u r e .

E a c h  s u b j e c t  wa s  f a s t e d  f r o m  9pm on t h e  e v e n i n g  p r i o r  

t o  t e s t i n g .  T h e y  w e r e  a d m i t t e d  t o  a h o s p i t a l  w a r d  a t  

8 . 3 0 a m  o n  t h e  m o r n i n g  o f  t e s t i n g  a n d  r e s t e d  s u p i n e  o n  a 

b e d  f o r  2 0 - 3 0  m i n u t e s  ( s e e  C h a p t e r  V) .

An i n d w e l l i n g  21 SWG " b u t t e r f l y "  n e e d l e  w a s  

i n t r o d u c e d  i n t o  a v e i n  i n  e a c h  a n t e c u b i t a l  f o s s a .  W i t h o u t  

t h e  u s e  o f  a t o u r n i q u e t ,  r e s t i n g  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  

c o l l e c t e d  f r o m  e a c h  a r m .  T h e r e a f t e r ,  a s p h y g m o m a n o m e t e r  

c u f f  w a s  a p p l i e d  t o  e a c h  u p p e r  a r m  a n d  i n f l a t e d  t o  a 

p r e s s u r e  m i d w a y  b e t w e e n  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c .  S t o p  

w a t c h e s  w e r e  s t a r t e d  a n d  t h e  c u f f s  w e r e  k e p t  c a r e f u l l y  

i n f l a t e d  t o  t h e  m i d - p r e s s u r e .

F r o m t h e  l e f t  a r m ,  s e r i a l  s a m p l e s  o f  v e n o u s  b l o o d  

w e r e  c o l l e c t e d  a f t e r  5 m i n u t e s ,  10 m i n u t e s  a n d  15 m i n u t e s  

o c c l u s i o n .

F r o m t h e  r i g h t  a r m  a s i n g l e  s a m p l e  w a s  c o l l e c t e d  

a f t e r  15 m i n u t e s  o c c l u s i o n .

To k e e p  t h e  i n d w e l l i n g  n e e d l e s  p a t e n t ,  a f t e r  e a c h  

s a m p l e  h a d  b e e n  c o l l e c t e d ,  n o r m a l  s a l i n e  wa s  i n j e c t e d  t o  

f i l l  t h e  n e e d l e  a n d  c o n n e c t i n g  t u b e .

B l o o d  S a m p l e s  a n d  L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

I
f  

■Î;
At  e a c h  s a m p l e  p o i n t ,  r e s t i n g  a n d  o c c l u d e d ,  a n d f o r  

e a c h  a r m ,  9 ml  v e n o u s  b l o o d  w a s  c o l l e c t e d  i n t o  1 ml  o f
...

p r e c h i l l e d  3 1 . 3  g / l  t r i s o d i u m  c i t r a t e .  P l a t e l e t  p o o r  

p l a s m a  wa s  p r e p a r e d  f r o m  t h e  c i t r a t e d  s a m p l e  a s  d e s c r i b e d

#
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TABLE 15

RIGHT ARM LEFT ARM
S u b j  e c t D i a m e t e r  o f L y s i s  - mm.
n u m b e r R e s t i n g 15 m i n . R e s t i n g 5 mi n . 10 mi n 15 m i n

1 1 3 . 3 1 9 . 6 13 . 5 1 5 . 7 1 6 . 5 1 8 . 5

2 1 4. 1 2 6 . 4 1 4 . 3 1 5 . 2 1 8 . 4 2 4 . 7

3 1 1 . 7 1 9 . 5 11 . 6 1 3 . 3 14 . 5 1 8 . 3

4 1 2 . 4 2 5 . 8 1 2 . 8 16. 1 1 7 . 9 2 4 . 9

X 1 2 . 9 2 2 . 8 13. 1 15. 1 1 6 . 8 2 1 . 8

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  L y s i s  -  mm) 

m e a s u r e d  r e s t i n g  a n d  a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n  o f  

e a c h  a r m i n  f o u r  f e m a l e  v o l u n t e e r s .  The  l e f t  a r m 

o f  e a c h  s u b j e c t  wa s  s a m p l e d  a t  5 m i n u t e  i n t e r v a l s  

u p  t o  15 m i n u t e s  a n d  t h e  r i g h t  a r m  o n c e  o n l y  -  a t  

15 mi n u t e s .
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i n  C h a p t e r  V,

E t h i c a l  p e r m i s s i o n  w a s  s o u g h t  a n d  g r a n t e d  f o r  t h i s  

s t u d y  b y  t h e  G r e a t e r  G l a s g o w  H e a l t h  B o a r d s ,  E a s t e r n  

D i s t r i c t  E t h i c a l  C o m m i t t e e .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  m e a s u r e d  a s  a l r e a d y  

d e s c r i b e d  u s i n g  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  on  p l a s m i n o g e n  r i c h  

f i b r i n  p l a t e s  ( C h a p t e r  V) .

S u b j e c t s  S t u d i e d .

F o u r  h e a l t h y  f e m a l e  v o l u n t e e r s  a g e d  b e t w e e n  25 a n d  3 5 

y e a r s  w e r e  e x a m i n e d .  T h e y  h a d  no k n o wn  m e d i c a l  p r o b l e m s '  

a n d  w e r e  t a k i n g  no  d r u g s .  T h e y  w e r e  a l l  n o n - s m o k e r s  a n d  

a l l  h a d  n o r m a l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  f a s t i n g  p l a s m a  l i p i d  a n d  

g l u c o s e  l e v e l s -  T h e y  w e r e  n o t  p r e g n a n t ,  w e r e  n o t  u s i n g  

t h e  c o n t r a c e p t i v e  ' p i l l *  a n d  w e r e  t e s t e d  a t  a s t a n d a r d  

p o i n t  i n  t h e i r  m e n s t r u a l  c y c l e s  ( b e t w e e n  d a y s  2 1 - 2 8 ) ,

Re s u  I t s .

Th e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e t e c t e d  i n  e a c h  s a m p l e  o f  

p l a t e l e t  p o o r  p l a s m a  p r e p a r e d  f r o m  e a c h  o f  t h e  f o u r  

s u b j e c t s  t e s t e d  i s  s h o w n  i n  T a b l e  1 5 .

C o m m e n t -

I

R o b e r t s o n  e t  a l  ( 1 9 7 2 )  e x a m i n e d  s e r i a l  b l o o d  s a m p l e s  

c o l l e c t e d  a t  5 m i n u t e  i n t e r v a l s  d u r i n g  v e n o u s  o c c l u s i o n  

f r o m  18  v o l u n t e e r s  a n d  r e p o r t e d  t h a t  t h e  s a m p l e s  s h o w e d  a

i
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L i n e a r  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  up  t o  25 m i n u t e s .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  v e r y  s m a l l  n u m b e r  ( 4 )  o f  v o l u n t e e r s  

r e p o r t e d  h e r e  a l s o  d e m o n s t r a t e  t h a t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

c o n t i n u e s  t o  i n c r e a s e  w i t h  v e n o u s  o c c l u s i o n  -  a t  l e a s t  up 

t o  15 m i n u t e s .  I n  t h e s e  f o u r  s u b j e c t s ,  t h e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  d e v e l o p e d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  wa s  

l e s s  i n  t h e  s e r i a l l y  s a m p l e d  l e f t  a r m  t h a n  i n  t h e  r i g h t  

a r m .  I t  c o u l d  b e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w i t h  v e n o u s  o c c l u s i o n  i s  n o t  r e l a t e d  

t o  t i m e  a l o n e  b u t  a l s o  d e p e n d s  o n  t h e  m a n y  f a c t o r s  w h i c h  

d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  o f  a s t a n d a r d i s e d  e x t e r n a l  

c o m p r e s s i o n  o n  t h e  v e n o u s  c i r c u l a t i o n .  As  a l r e a d y  

m e n t i o n e d  i n  t h i s  C h a p t e r  t h e  c h a n g e s  i n  v e n o u s  b l o o d  f l o w  

c a u s e d  by  c o m p r e s s i o n  p r o b a b l y  do  n o t  b e g i n  t o  " l e v e l  o f f "  

f o r  a t  l e a s t  5 m i n u t e s .

S e r i a l  s a m p l i n g  i t s e l f ,  h o w e v e r ,  may h a v e  i n f l u e n c e d  

t h e  d e v e l o p m e n t  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o b s e r v e d  i n  t h i s  

e x p e r i m e n t .  I t  w a s  s p o n t a n e o u s l y  r e p o r t e d  b y  a l l  o f  t h e  

v o l u n t e e r s ,  t h a t  t h e  d i s c o m f o r t  i n  t h e  s e r i a l l y  s a m p l e d  

l e f t  a r m  w a s  v e r y  m u c h  l e s s  t h a n  i n  t h e  r i g h t  a r m .  

W i t h d r a w a l  o f  e a c h  o f  t h e  s e r i a l  s a m p l e s  p r o d u c e d  g r e a t  

r e l i e f  l o c a l l y  i n  t h e  l e f t  a r m .  A l t h o u g h  t h e  o b s e r v e d  

e x t e r n a l  c o m p r e s s i o n  p r e s s u r e  r e m a i n e d  u n a l t e r e d  b y  

s a m p l i n g ,  o b v i o u s l y  t h e  a c t u a l  p r e s s u r e  i n s i d e  t h e  v e i n  

m u s t  h a v e  c h a n g e d  w i t h  s a m p l i n g .
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DI SCUSSI ON-

S p o n t a n e o u s  r e s t i n g  L e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v a t o r  

i n  t h e  p l a s m a  a r e  o f t e n  l o w  a n d  t h e i r  m e a s u r e m e n t  ma y  

y i e l d  c o n f l i c t i n g  r e s u l t s  w h i c h  d o  n o t  r e a d i l y  p e r m i t  

i n t e r - i n d i v i d u a l  c o m p a r i s o n s -  Th e  r a p i d  r a t e  o f  i n c r e a s e  

i n  t h e  p l a s m a  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  l e v e l s  i n  r e s p o n s e  t o  

p h y s i o l o g i c a l  s t i m u l i  s u g g e s t s  t h a t  t h e  a c t i v a t o r  i s  

r e l e a s e d  f r o m  a s t o r e .  F i b r i n  a u t o g r a p h y  s t u d i e s  h a v e  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  s t o r e  i s ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  l o c a t e d  

i n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  s m a l l  v e i n s ,  I s a c s o n  

( 1 9 7 1 )  a n d  i t  i s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h i s  s t o r e  h a s  a n  

i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  d e f e n c e  a g a i n s t  t h r o m b o s i s -  T h e  

r e l e a s e  o f  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  i n  r e s p o n s e  t o  

s t i m u l a t i o n  a l l o w s  a m o r e  d y n a m i c  a s s e s s m e n t  o f  t h e  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  t h a n ,  m e a s u r e m e n t  o f  s p o n t a n e o u s  

r e s t i n g  a c t i v a t o r  l e v e l s  a n d  p r o v i d e s  a n  i n d e x  o f  t h e  

e n d o t h e l i a l  f i b r i n o l y t i c  r e s e r v e .

M e a s u r e m e n t  o f  t h e  l o c a l  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  

o f  t h e  l i m b s  i s  a s e n s i t i v e ,  s i m p l e  a n d  c l i n i c a l l y  

a p p l i c a b l e  m e t h o d  o f  e s t i m a t i n g  ' f i b r i n o l y t i c  c a p a c i t y ' .

A c c o r d i n g  t o  R o b e r t s o n  e t  a l  ( 1 9 7  2 ) ,  t h e  f i b r i n o l y t i c  

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n c r e a s e s  up  t o  25  m i n u t e s .  

We w e r e  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

c o n t i n u e s  t o  i n c r e a s e  a t  l e a s t  u p  t o  15  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n .  V e n o u s  o c c l u s i o n  i s  h o w e v e r  p a i n f u l  a n d  we 

f e l t  i t  u n r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  i l l  p a t i e n t s  t o  a c c e p t
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r e p e a t e d  p r o l o n g e d  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t s .

Wh e n  t h e  p e r i o d  o f  t i m e  o f  o c c l u s i o n  i s  r e d u c e d  a 

l e s s  t h a n  m a x i m a l  r e s p o n s e  o c c u r s .  W a l k e r  e t  a l  ( 1 9 7 6 )  

h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  a 5 m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  o f  

f i b r i n o l y t i c  p o t e n t i a l  m a y  b e  c l i n i c a l l y  u s e f u l .  

C e r t a i n l y  t h i s  t e s t  ma y  i d e n t i f y  n o n - r e s p o n d e r s  b u t  i t  i s  

r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e  a n d  p r o b a b l y  t h e r e f o r e  o f  l i m i t e d  

u s e  i n  i d e n t i f y i n g  l e s s  p r o f o u n d  d e f e c t s .

I n t e r e s t i n g l y  t h e  i n c r e a s e s  n o t e d  i n  r e d  c e l l  c o u n t  

a nd  h a e m a t o c r i t  w i t h  v e n o u s  o c c l u s i o n  a r e  n o t  r e f l e c t e d  by  

s i m i l a r  i n c r e a s e s  i n  w h i t e  c e l l  c o u n t  o r  p l a t e l e t  c o u n t .  

S i n c e  t h e r e  i s  no  e v i d e n c e  t h a t  v e n o u s  o c c l u s i o n  f o r  up t o  

15 m i n u t e s  c a u s e s  t h e  v e i n s  t o  b e c o m e  " l e a k y "  i t  h a s  t o  b e  

p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  a p p a r e n t  r e l a t i v e  l o s s  o f  w h i t e  c e l l s  

a n d  p l a t e l e t s  i s  d u e  t o  o t h e r  m e c h a n i s m s .  W h i t e  c e l l s  may 

m a r g i n a t e  d u r i n g  v e n o u s  o c c l u s i o n  o r  b e c o m e  a t t r a c t e d  t o  

t h e  e n d o t h e l i a l  l i n i n g  o f  t h e  v e s s e l .  P l a t e l e t s  a l s o  ma y  

a d h e r e  t o  t h e  e n d o t h e l i u m  o r  ma y  f o r m  m i c r o a g g r e g a t e s .

I n  s p i t e  o f  t h e  m a n y  v a r i a b l e s  w h i c h  ma y  i n f l u e n c e  

t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  t h e  c a r e f u l l y  s t a n d a r d i s e d  15 

m i n u t e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t  u s e d  i n  t h e  s t u d i e s  r e p o r t e d  

i n  t h i s  t h e s i s ,  h a s  b e e n  s h o w n  t o  be  h i g h l y  r e p r o d u c i b l e .
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CHAPTE.R V I I .

F I BRI NOLYTI C- ACTI VI TY AND C . H . D .  " RI SK FACTORS" 

-AN EXAMINATION OF POSSI BLE RELATI ONSHI PS IN 

HEALTHY CONTROLS.

r e v i e w  s e e  C h a p t e r  I I .

V a r i o u s  w o r k e r s  h a v e  a l r e a d y  s u g g e s t e d  t h a t  r e d u c e d

I NTRODUCTI ON.

I n  a n y  s t u d y  o f  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  CF. A. ) a n d  d i s e a s e ,  i t  i s  c r i t i c a l l y  i m p o r t a n t  t o  

e x a m i n e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  c o m m o n  a s s o c i a t i o n s  e x i s t i n g  

b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  t h e  d i s e a s e  p r o c e s s  a n d  

s o me  o t h e r  f a c t o r  o r  f a c t o r s .  I n  t h e  s p e c i f i c  i n s t a n c e  o f  

F. A,  a n d  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( C . H. D. )  i t  i s  i m p o r t a n t  

t h a t  a s s o c i a t i o n s  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a nd  C. H. D.  

" r i s k  f a c t o r s "  be  s o u g h t .

T h e  t e r m  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r "  i s  w i d e l y  u s e d  t o  

d e s c r i b e  c h a r a c t e r i s t i c s  f o u n d  i n  g r o u p s  o f  h e a l t h y  

i n d i v i d u a l s  w h i c h  a r e  r e l a t e d  t o  a s u b s e q u e n t  i n c r e a s e d  

r i s k  o f  C. H. D.  S t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  i n c r e a s i n g  a g e  a n d  

m a l e  s e x  a r e  t h e  t w o  m o s t  i m p o r t a n t  n o n - m o d i  f i a b l e  " r i s k  

f a c t o r s " .  As  f a r  a s  m o d i f i a b l e  " r i s k  f a c t o r s "  a r e  

c o n c e r n e d ,  t h e  t h r e e  m o s t  i m p o r t a n t  w o u l d  a p p e a r  t o  b e

h y p e r t e n s i o n ,  b l o o d  l i p i d s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k i n g  -  f o r 3
I?
■Ï
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L e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  

s o m e  o f  t h e s e  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  ( S w e e t  e t  a l  1 9 6 6 ,  

Me a d e  a n d  N o r t h  1 9 7 7 ,  Me a d e  e t  a l  1 9 7 7 a ,  1 9 7 7 b ,  1 9 7 9 , )  a n d  

i t  i s  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  c h a p t e r  t o  e x a m i n e  i n  s o m e  

d e t a i l ,  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  r e l a t i o n s h i p s  e x i s t  b e t w e e n  

v a r i o u s  a s p e c t s  o f  f i b r i n o l y s i s  a n d  C. H. D,  " r i s k  f a c t o r s " .

MATERIALS AND METHODS.

C l i n i c a l  M a t e r i  a I .

F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  e x a m i n i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t

r e l a t i o n s h i p s  ma y  e x i s t  b e t w e e n  t h e  l e v e l  o f  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  v a r i o u s  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e

" r i s k  f a c t o r s " ,  a g r o u p  ' o f  1 0 5  m a l e s  wh o  h a d  n o  c l i n i c a l  

e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  wa s  e x a m i n e d .  F o r  t h e
.

p u r p o s e  o f  t h i s  t h e s i s  t h e s e  men w e r e  d e s i g n a t e d  c o n t r o l s .

T h e s e  c o n t r o l s  w e r e  d r a w n  f r o m  t w o  c a t e g o r i e s .

Ma l e  V o l u n t e e r s :

F i f t y - t h r e e  h e a l t h y  m a l e  v o l u n t e e r s  a g e d  b e t w e e n  30  

a nd  59  y e a r s  w e r e  r e c r u i t e d  f r o m  t h e  h o s p i t a l  l a b o r a t o r y  

s t a f f  a n d  f r o m  t h e  s t a f f  o f  a n e a r b y  f a c t o r y .  The  n a t u r e  

a n d  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y  w e r e  f u l l y  e x p l a i n e d  t o  

g r o u p s  o f  p o t e n t i a l  v o l u n t e e r s .  V o l u n t e e r s  h a d  t o  b e ,  t o  

t h e  b e s t  o f  t h e i r  k n o w l e d g e ,  h e a l t h y  a n d  t o  b e  on  no  

m e d i c a t i o n  w i t h i n  t w o  w e e k s  p r e c e d i n g  e x a m i n a t i o n .  

P a r t i c u l a r  c a r e  w a s  t a k e n  t o  e x c l u d e  s u b j e c t s  w i t h  

d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  k n o wn  o r  s u s p e c t e d  m a l i g n a n c y ,  a p a s t  

h i s t o r y  o f  t h r o m b o s i s  o r  a n y  h i s t o r y  s u g g e s t i v e  o f

I
S;ï

I
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v a s c u l a r  d i s e a s e  e i t h e r  p e r i p h e r a l  o r  c o r o n a r y  a r t e r i a l .

B e c a u s e  i t  w a s  f e l t  t h a t  n o n e  o f  t h e  a v a i l a b l e  n o n -  

i n v a s i v e  t e c h n i q u e s  o f  c a r d i a c  a s s e s s m e n t  w o u l d  

i r r e f u t a b l y  d e m o n s t r a t e  e i t h e r  n o r m a l i t y  o f  t h e  c o r o n a r y  

a r t e r i e s  o r ,  c o n v e r s e l y ,  t h e  p r e s e n c e  o f  C . H . D , ,  i t  w a s  

c o n s i d e r e d  u n e t h i c a l  t o  s u b j e c t  t h e s e  m e n ,  wh o  h a d  n o  

r e a s o n  t o  d o u b t  t h e  h e a l t h  o f  t h e i r  c o r o n a r y  v e s s e l s ,  t o  

a n y  f o r m  o f  m e d i c a l  e x a m i n a t i o n  ( e . g . ,  e l e c t r o c a r d i o g r a m )  

w h i c h  m a y  h a v e  i m p l i e d  t o  t h e m  t h a t  s p e c i a l i s t  

c a r d i o l o g i c a l  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  o u t .

T h e  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  a r t e r y  h e a l t h  i n  t h e s e  me n  

w a s  t h e r e f o r e  b a s e d  o n  a c a r e f u l  a n d  d e t a i l e d  m e d i c a l  

h i s t o r y  a n d  on c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n .  P r e d i c t a b l y ,  t h e  a g e  

d i s t r i b u t i o n  i n  t h e s e  v o l u n t e e r s  w a s  s k e w e d  b y  t h e  m u c h  

g r e a t e r  n u m b e r  o f  y o u n g  me n  wh o  b e l i e v e d  t h e m s e l v e s  

h e a l t h y  t h a n  o f  men i n  t h e i r  f o r t i e s  a n d  f i f t i e s .  

Nofmai_Çoronar%_Angiogram_Subieçtsi
Ev e n  w i t h  t h e  m o s t  c a r e f u l  s e l e c t i o n  c r i t e r i a ,  t h e r e  

i s  a l w a y s  a s m a l l  p e r c e n t a g e  o f  p a t i e n t s  s u b j e c t e d  t o  

c o r o n a r y  a r t e r y  a n g i o g r a p h y  wh o  a r e  f o u n d  t o  h a v e  no  

e v i d e n c e  o f  o c c l u s i v e  c o r o n a r y  a r t e r i a l  d i s e a s e .  Ov e r  t h e  

3 y e a r  p e r i o d  f o r  w h i c h  t h i s  s t u d y  r a n ,  5 2  me n  a g e d  

b e t w e e n  3 0  a n d  5 9  y e a r s ,  w h o  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  

a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  n o r m a l  c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  w e r e  

c o n s i d e r e d  s u i t a b l e  f o r  i n c l u s i o n  i n  t h e  s t u d y  a n d  

w i l l i n g l y  g a v e  t h e i r  i n f o r m e d  c o n s e n t  t o  p a r t i c i p a t e .

( F o r  d e t a i l s  o f  a n g i o g r a p h y  p r o c e d u r e  s e e  C h a p t e r  

V I I I )  .
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P a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  

d i s e a s e  o r  a h i s t o r y  o f  n e o p l a s m  w e r e  e x c l u d e d .

S m o k e r s  a nd  N o n - S m o k e r s .

I n  s o me  i n s t a n c e s ,  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  a n a l y s i s ,  t h e  

g r o u p  h a s  b e e n  s u b d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s .

The  t e r m  s m o k e r  r e f e r s  o n l y  t o  t h e  i n d i v i d u a l ' s  c i g a r e t t e  

h a b i t  a t  t h e  t i m e  o f  s t u d y  -  a n  i n d i v i d u a l  b e i n g  

c l a s s i f i e d  a s  a s m o k e r  i f  he  r e g u l a r l y  s m o k e d  c i g a r e t t e s  -  

n o  m a t t e r  how f e w  -  a t  t h e  t i m e  o f  s t u d y .  N o n - s m o k e r s  

i n c l u d e d  l i f e - l o n g  n o n - s m o k e r s  a n d  e x - s m o k e r s  who h a d  n o t  

s m o k e d  f o r  a t  l e a s t  s i x  m o n t h s  p r i o r  t o  e x a m i n a t i o n .  

S u b j e c t s  who w e r e  n o t  c u r r e n t l y  s m o k i n g  b u t  who ha d  s m o k e d  

c i g a r e t t e s  w i t h i n  t h e  p r e c e d i n g  6 m o n t h s  w e r e  e x c l u d e d .  

S i m i l a r l y  p i p e - s m o k e r s  w e r e  e x c l u d e d  f r o m  t h e  s t u d y .

No r ma l  L i p i d ;  A b n o r m a l  L i p i d .

A g a i n ,  i n  s o m e  i n s t a n c e s  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  

a n a l y s i s ,  t h e  g r o u p  w a s  s u b d i v i d e d  i n t o  t h o s e  wh o  w h e r e

d e e m e d  t o  h a v e  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  a n d  t h o s e  who
'

w e r e  d e e m e d  t o  h a v e  a n  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e .  

T h i s  c l a s s i f i c a t i o n  w a s  m a d e  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  n o r m a l  

a g e  r e l a t e d  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  a n d  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  

p u b l i s h e d  by  F r e d e r i c k s o n  e t  a l  i n  1 9 6 7  ( T a b l e  1 6 ) .  None 

o f  t h e  m a l e  v o l u n t e e r s  h a d  a n y  l i p i d  a b n o r m a l i t y  w h i c h  h a d  

r e q u i r e d  i n v e s t i g a t i o n .  The  o n l y  l i p i d  a b n o r m a l i t y  f o u n d  

i n  t h i s  g r o u p  wa s  ( i n  f i v e  i n d i v i d u a l s )  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  

v e r y  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( VL DL ) .  I n  t h e  g r o u p  o f  

c o n t r o l s  w i t h  n e g a t i v e  a n g i o g r a m s  t h e r e  w a s  a g r e a t e r  

s c a t t e r  o f  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  -  e l e v a t e d  l e v e l s  o f
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TABLE 16

AGE

y e a r s

TRI GLYCERI DE

mmoL/ L

TOTAL CHOLESTEROL 

mmo l / L

30  -  39  

40 -  49  

50 -  59

1 . 7

1 . 8  

2 . 1 5

3 . 9

4 . 1

4 - 4

7 . 1

7 . 4

8 . 0

L i p o p r o t e i n  L i m i t s .  T a b l e  m o d i f i e d  f r o m  
F r e d r i c k s o n  e t  a l  ( 1 9 6 7 ) .



2 8 5

TABLE 17

VOLUNTEERS:  

No r ma l  l i p i d

-  n o n - s m o k e r s  :

-  s m o k e r s  :

A b n o r m a l  l i p i d

-  n o n - s m o k e r s :

-  s m o k e r s :

NORMAL ANGIOGRAM 

No r ma l  l i p i d

-  n o n - s m o k e r s :

-  s m o k e r s :

A b n o r m a l  l i p i d

-  n o n - s m o k e r s :

-  s mok e r s :

30 •39 y r s .  4 0 - 4 9  y r s .  5 0 - 5 9  y r s ,

23

6

1

1

6

15

2

9

C o m p o s i t i o n  o f  c o n t r o l  g r o u p  s h o w i n g  t h e  

n u m b e r s  o f  men i n  e a c h  s u b g r o u p .

II
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t r i g l y c e r i d e  a n d  VLDL b e i n g  m o r e  c o mmo n  i n  t h i s  g r o u p  ( 17  

me n )  t h a n  i n  t h e  v o l u n t e e r s .  Two  a l s o  h a d  e l e v a t e d  . 

c h o l e s t e r o l  l e v e l s  f o r  t h e i r  a g e .  N o n e  o f  t h e s e  me n  

h o w e v e r  w e r e  t h o u g h t  t o  h a v e  s e v e r e  a b n o r m a l i t y  r e q u i r i n g  

f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  o r  d r u g  t r e a t m e n t .  T h e  

c l a s s i f i c a t i o n  " a b n o r m a l  l i p i d s "  t h e r e f o r e  r e f e r s  t o  a 

s u b g r o u p  o f  me n  f o u n d  t o  h a v e  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  p l a s m a  

l i p i d  f o r  t h e i r  a g e  o r  a b n o r m a l i t y  on e l e c t r o p h o r e s i s ,  b u t  

d o e s  n o t  i n c l u d e  a n y  i n d i v i d u a l  w i t h  s e v e r e  a b n o r m a l i t y  

r e q u i r i n g  i n v e s t i g a t i o n  o r  d r u g  t r e a t m e n t .

T a b l e  17  s h o w s  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p  

w i t h  t h e  n u m b e r s  r e c r u i t e d  i n  e a c h  s u b g r o u p  d e c a d e  b y  

d e c a d e .

"■:s

is
3

L a b o r a t o r y  M e t h o d s ,

F i b r i n o l y t i c  A c t i v i t y .

U s i n g  a f i b r i n  p l a t e  m e t h o d ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  i n  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  p r e p a r e d  

f r o m  p l a s m a  c o l l e c t e d  f r o m  r e s t i n g  s u b j e c t s  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n .  F o r  d e t a i l s  o f  s a m p l e  

c o l l e c t i o n  a n d  p r e p a r a t i o n ,  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t .

p r e p a r a t i o n  o f  t h e  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ,  t h e  f i b r i n  p l a t e  

a s s a y  m e t h o d  a n d  s t a t i s t i c a l  m e t h o d s  s e e  C h a p t e r  V.

P l a s m a  L i p i d  L e v e l s ,

On t w o  s e p a r a t e  o c c a s i o n s  a t  l e a s t  o n e  m o n t h  a p a r t ,  

f a s t i n g  b l o o d  l i p i d  l e v e l s  w e r e  m e a s u r e d .  P r i o r  t o  

t e s t i n g ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  f a s t e d  f o r  t w e l v e  h o u r s .  Ea c h  

t e s t  w a s  c a r r i d  o u t  a t  9 am w i t h  t h e  s u b j e c t s  r e s t i n g  

s u p i n e  f o r  a t  l e a s t  30 m i n u t e s  p r i o r  t o  t a k i n g  t h e  v e n o u s
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b l o o d  s a m p l e s .  On e a c h  o c c a s i o n ,  10  ml  o f  v e n o u s  b l o o d  

w e r e  m i x e d  w i t h  d r i e d  s e q u e s t r e n e  p o w d e r  ( e t h y l e n e d i a m i ne  

t e t r a a c e t i c  a c i d )  i n  a s t a n d a r d  t u b e .

T h e s e  s a m p l e s  w e r e  i m m e d i a t e l y  d i s p a t c h e d  t o  t h e  

B i o c h e m i s t r y  D e p a r t m e n t ,  G l a s g o w  R o y a l  I n f i r m a r y ,  w h e r e  

p l a s m a  wa s  s e p a r a t e d  t o  m e a s u r e  t o t a l  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  

a n d  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e s  u s i n g  t h e  m e t h o d s  i n  r o u t i n e  u s e .

T o t a l  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  w a s  m e a s u r e d  u s i n g  t h e  

m e t h o d  d e s c r i b e d  b y  A n n a n  a n d  I s h e r w o o d  ( 1 9 6 7 )  a n d  

t r i g l y c e r i d e s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a f l u o r o m e t r i c  a s s a y  

( K e s s l e r  a n d  L e d e r e r  1 9 6 5 ,  C a r l s o n  1 9 7  3 ) .  P a p e r  

e l e c t r o p h o r e t i c  d e t e r m i n a t i o n s  w e r e  a l s o  c a r r i e d  o u t  on  

e a c h  s a m p l e .

E t h i c a l  P e r m i s s i o n ,

E t h i c a l  p e r m i s s i o n  w a s  s o u g h t  a n d  g r a n t e d ,  f o r  t h i s  

s t u d y ,  b y  t h e  G r e a t e r  G l a s g o w  H e a l t h  B o a r d s  E a s t e r n  

D i s t r i c t  E t h i c a l  C o m m i t t e e ,

l a b  l e s .

3

To f a c i l i t a t e  r e a d i n g ,  t h e  t a b l e s  o f  r e s u l t s  i n  t h i s  

c h a p t e r  h a v e  b e e n  c o l l e c t e d  t o g e t h e r  i n  g r o u p s  a n d  a p p e a r
:

a t  t h e  e n d  o f  e a c h  r e l e v a n t  s e c t i o n  o f  t e x t .
3

■■ -3,
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AGE AND F I B R I N O L Y T I C  A C T I V I T Y .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  e x a m i n e d  i n  o n e  h u n d r e d  a n d  f i v e  me n  a g e d  

b e t w e e n  3 0  a n d  59  y e a r s  wh o  h a d  n o  c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  

c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .

T h e s e  h e a l t h y  c o n t r o l s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  g r o u p s  

d e c a d e  b y  d e c a d e .  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  

y e a r s ) ,  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  a g e  a t  t h e  l a s t  b i r t h d a y  

p r e c e d i n g  f i r s t  e n t r y  t o  t h e  s t u d y .

S e v e n t y  n i n e  o f  t h e s e  c o n t r o l s  w e r e  r e - e x a m i n e d  o n e  

t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  t h e i r  i n i t i a l  t e s t .  The  d i s t r i b u t i o n  

o f  c o n t r o l s  i n  e a c h  d e c a d e  s u b g r o u p  i s  s h o w n  i n  T a b l e  1 7 .

Re su I t  S i

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  me n  w i t h  no  c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  

h e a r t  d i s e a s e  a n d  i n  t h e  a g e  r a n g e  o f  3 0 - 5 9  y e a r s  i s  s h o w n  

i n  T a b l e  1 8 .

Th e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  s i g n i f i c a n t l y  

g r e a t e r  me a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h o s e  i n  

t h e  d e c a d e  4 0 - 4 9  y e a r s .  T h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  a l s o  h a d  

g r e a t e r  me a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h e i r  4 0 -  

4 9  y e a r  o l d  c o u n t e r p a r t s ,  b u t  t h i s  w a s  s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f i c a n t  o n l y  a t  T e s t  2.

A f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  m e a n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  g r e a t e r  i n  t h e  3 0 - 3  9 y e a r  o l d s
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a n d  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r . o I d s  t h a n  i n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  

b u t ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  4 0 -  

4 9  y e a r  o l d s  a n d  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  a t  T e s t  1 ,  t h e s e  

d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  No 

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t e d  i n  t h e  m e a n  

f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  b e t w e e n  t h e  s u c c e s s i v e  d e c a d e  

g r o u p s .

T h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  s u b d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  

n o n - s m o k e r s  a n d  i n t o  t h o s e  w i t h  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  

p r o f i l e  a n d  t h o s e  w i t h  a n  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e .

Th e  r e s u l t s  o f  t h e  f i b r i n o l y t i c  t e s t s  c a r r i e d  o u t  on 

t h e  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  

1 9 .  As i n  t h e  w h o l e  c o n t r o l  g r o u p ,  t h e  n o n - s m o k i n g  n o r m a l  

l i p i d  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  c o n t r o l s  h a d  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  

me a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d n g  

4 0 - 4 9  y e a r  o l d s .  No o t h e r  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  

f o u n d  i n  m e a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b e t w e e n  

s u c c e s s i v e  d e c a d e  s u b g r o u p s  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  n o r m a l  

l i p i d  c o n t r o l s ,  r e s t i n g ,  p o s t - o c c l u s i o n  o r  i n  t h e  

i n c r e m e n t .

I n  t h o s e  c o n t r o l s  w h o  h a d  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  

p r o f i l e  a n d  w e r e  c i g a r e t t e  s m o k e r s ,  ( T a b l e  2 0 )  t h e  m e a n  

r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  g r e a t e r  i n  t h e  5 0 - 5 9  

y e a r  o l d s  t h a n  i n  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  b u t  t h i s  w a s  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  t h o s e  c o n t r o l s  t e s t e d  a t  

T e s t  2 .  A l t h o u g h  a m o n g s t  t h o s e  c o n t r o l s  wh o  h a d  n o r m a l  

l i p i d s  a n d  who w e r e  c i g a r e t t e  s m o k e r s ,  t h e  g e n e r a l  t r e n d s  

s u g g e s t e d  a n  i n c r e a s i n g  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  w i t h  

i n c r e a s i n g  a g e ,  t h i s  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t
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( T a b l e  2 0 ) .
. .

The  n u m b e r s  o f  c o n t r o l s  s m o k i n g  o r  n o n - s m o k i n g  w i t h  

a b n o r m a l  l i p i d  p r o f i l e s  w e r e  t o o  s m a l l  t o  a l l o w  

e x a m i n a t i o n  d e c a d e  by  d e c a d e .

I n c r e a s i n g  a g e  i s  p r o b a b l y  t h e  m o s t  p o w e r f u l  

p r e d i c t o r  o f  C . H . D .  A n u m b e r  o f  c h a n g e s  i n  t h e

S

C o mme n t .  , J

'

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  r e l a t i o n  t o  a g e .

I n  g e n e r a l ,  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  l e v e l s  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  a s  b e i n g  u n a f f e c t e d  b y  a g e ,  ( S a w y e r  e t  a l  1 9 6 0 ,  

F e a r n l e y  e t  a l  1 9 6 3 ,  H a m i l t o n  e t  a l  1 9 7 4 ) ,  h o w e v e r  s o m e  

w o r k e r s  h a v e  d e s c r i b e d  i n c r e a s i n g  c l o t  l y s i s  a c t i v i t y  w i t h  

a g e  ( Hu me  1 9 6 1 ,  S w a n  1 9 6 3 )  a n d  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  

ma y  r e f l e c t  i n c r e a s i n g  p l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r  l e v e l s .

M e a d e  e t  a l  ( 1 9 7 7 b )  h o w e v e r ,  r e p o r t e d  t h a t  i n  m e n ,
:

i

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y  w i t h  a g e  -
1

m o s t  o f  t h e  f a l l  o c c u r r i n g  a t  a s t e a d y  r a t e  b e f o r e  t h e  a g e
'■'3

o f  45 y e a r s .

I n  t h e  g r o u p  o f  h e a l t h y  me n  e x a m i n e d  i n  t h e  s t u d y  

r e p o r t e d  h e r e ,  m e a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  sd

s h o w n  t o  b e  g r e a t e r  i n  y o u n g  me n  i n  t h e i r  t h i r t i e s  t h a n  i n  

men a d e c a d e  o l d e r .  T h i s  f i n d i n g  h e l d  t r u e  f o r  t h e  g r o u p  

a s  a w h o l e  a n d  f o r  t h e  s u b g r o u p  o f  n o n - s m o k e r s  w i t h  n o r m a l  

l i p i d s .  The  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  f a l l  f r o m  t h e  

l e v e l  r e c o r d e d  i n  t h e  t h i r t y  y e a r  o l d s  t o  t h a t  r e c o r d e d  i n  

t h e  f o r t y  y e a r  o l d s  wa s  l o s t  i n  t h e  s u b g r o u p  o f  c i g a r e t t e  

s m o k e r s  w i t h  n o r m a l  l i p i d s .

a
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I n  t h e  w h o l e  g r o u p ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a p p e a r e d  t o  i n c r e a s e  a g a i n  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  c o m p a r e d  

w i t h  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s .  T h i s  i n c r e a s e  w a s  h o w e v e r  n o t  

r e p r o d u c i b l y  s i g n i f i c a n t  a n d  ma y  h a v e ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  

b e e n  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  l i p i d  a b n o r m a l i t y  wa s  r e l a t i v e l y  

m o r e  c o m m o n  i n  t h e  4 0  y e a r  o l d s  t h a n  i n  t h e  50  y e a r  o l d s  

( T a b l e  1 7 ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  b e t w e e n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  a n d  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  

o l d s  w a s  o b s e r v e d  w h e n  t h e  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  

c o n t r o l s  w e r e  s t u d i e d  s e p a r a t e l y .

No s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  

a nd  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p o s t  o c c l u s i o n  wa s  f o u n d .

O u r  f i n d i n g s  a r e  t h e r e f o r e  i n  b r o a d  a g r e e m e n t  w i t h  

t h e  e p i d e m i o l o g i c a l  d a t a  p u b l i s h e d  by Me a d e  e t  a l  ( 1 9 7 7 b )

-  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  o u r  g r o u p  d e c r e a s e d  

f r o m  t h e  t h i r t i e s  t o  t h e  f o r t i e s  b u t  s e e m s  t o  l e v e l  o f f  

t h e r e a f t e r .

s
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A g e - Y e a r s

RESTI NG:

F . A .

OCCLUDED

F.A.

X

n

SD

P

T
n

SD

P

INCREMENT:  "x 

F.A.  n

S D 

P

3 0 - 3 9

1 2 . 7

39

2 . 6

< . 0 2 5

2 3 . 0  

39  

5 . 9

NS

1 0 . 3

3 9

5 . 0

NS

TEST 1 - TEST 2 .

4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

11 . 6 1 2 . 5 1 2 - 4 11 . 1 1 2 . 5

42 24 35 25 1 8

2 . 4 2 . 6 2 . 5 1 . 5 2 . 8

NS < . 0 1 < . 0 2 5

2 2 . 2 2 5 . 2 2 3 . 0 2 2 . 0 2 4 . 4

42 24 35 26 1 8

7 - 2 5 . 9 6 . 4 6 . 8 7 . 2

< - 0 5 NS NS

1 0 . 6 1 2 . 7 1 0 . 6 1 0 . 5 11 . 9

42 24 35 25 1 8

6 . 4 4 . 9 4 . 9 6 . 2 5 . 5

< - 0 5 NS NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A ) ,  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  a l l  l £ o n t r o L s \  The  me a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  (mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  

d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  t h e  m e a n s  f o r  

s u c c e s s i v e  d e c a d e s .
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AGE- YRS:

REST

F . A .

OCCL

F.A.

INCR

F.A.

X

n

SD

P

X

n

SD

P

X

n

S D 

P

TABLE 1 9 .

TEST 1 , TEST 2 .

3 0 - 3 9 40 — 49 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

1 3 . 2 11 . 4 1 2 . 3 1 3 . 1 11 -1 11 . 6

25 13 12 23 9 8

2 . 5 2 . 1 2 . 5 2. 1 1 . 9 3 . 3

< . 0 2 5 NS < . 0 1 2 5 NS

2 4 . 9 2 3 . 2 2 5 . 1 2 4 . 7 2 4 . 0 2 4 . 2

25 13 1 2 23 10 8

5 . 4 6 . 5 4 . 9 5 . 8 4 . 7 6 . 1

NS NS NS NS

1 1 . 8 1 1 . 8 1 2 . 8 11 - 6 12. 1 1 2 . 5

25 13 1 2 23 9 8

5 . 0 6 . 2 4 . 6 4 . 5 4 . 6 3 . 4

NS NS NS NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A) ,  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d  -  r e s t i n g )  

i n  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s .  Th e  me a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n s  o f  t h e  me a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .
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TABLE 20

TEST 1 - TEST 2 .

AGE- YRS: 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

REST. X 1 2 . 5 1 2 . 1 1 2 . 8 1 1 . 8 1 1 . 0 1 4 . 0

F.A. n 9 16 8 8 8 6

SD 3 . 0 3 . 2 3 . 3 2 . 7 1 . 0 2 . 3

P NS NS NS <- 005

OCCL. )T 21 .1 2 3 . 5 2 6 . 1 2 2 . 1 2 2 . 1 2 6 . 6

F.A. n 9 16 8 8 8 6

SD 5- 7 7 . 9 7 . 3 6 . 8 7 . 2 7 . 0

P NS NS NS NS

I NCR. x" 8 . 6 1 1 . 4 1 3 . 3 1 0 . 3 1 1 . 0 1 2 . 6

F.A. n 9 • 16 8 8 8 6

S D 4 . 5 6 . 2 5 . 2 5 . 4 6 . 5 5 . 0

P NS NS NS NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F. A)  r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

c i g a r e t t e _ s m g k i n g ^ _ n o r m a ^ _ l i p i d _ c o n t r o ^ s .  The  me a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n s  o f  t h e  m e a n s  f o r  s u c c e s s i v e  d e c a d e s .
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CI GARETTE SMOKING AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  w a s  m e a s u r e d  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  57 n o n - s m o k i n g  m a l e s  a g e d  3 0 - 5 9  

y e a r s  w i t h  no c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  

a n d  t h e  r e s u l t s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  s a m e  

t e s t s  c a r r i e d  o u t  i n  48  h e a l t h y  m a l e s  a g e d  3 0 - 5 9  y e a r s  who 

w e r e  c i g a r e t t e  s m o k e r s .  F o r t y  f o u r  o f  t h e  n o n - s m o k e r s  a n d  

3 4  o f  t h e  s m o k e r s  w e r e  r e - t e s t e d  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  

t h e i r  i n i t i a l  f i b r i n o l y t i c  a s s e s s m e n t .

Re s u  I t  s_.

A l t h o u g h  w i t h i n  t h e  w h o l e  g r o u p  o f  c o n t r o l s  t h e  

c i g a r e t t e  s m o k e r s  a l w a y s  h a d  v e r y  s l i g h t l y  l o w e r  m e a n  

l e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h e  n o n - s m o k e r s  

( T a b l e  2 1 ) ;  no  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  

f o u n d .

T h e  g r o u p s  o f  c o n t r o l s  -  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  -  

w e r e  s u b d i v i d e d  i n t o  t h o s e  who  h a d  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  

p r o f i l e  a n d  t h o s e  wh o  h a d  e v i d e n c e  o f  a p l a s m a  l i p i d  

a b n o r m a l i t y .

I n  t h o s e  me n  wh o  h a d  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  

a n d  w h o  h a d  n o  c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  

d i s e a s e ,  m e a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  a n d  

a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  d i d  n o t  d i f f e r
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s i g n i f i c a n t l y  b e t w e e n  n o n - s m o k e r s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k e r s  

( T a b l e  2 2 ) .

T h e  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s  w e r e  e x a m i n e d  d e c a d e  b y  

d e c a d e  ( T a b l e  2 3 ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  

i n  a n y  d e c a d e  s u b g r o u p  b e t w e e n  s m o k e r s  a n d  n o n  s m o k e r s ,  

w h e n  m e a n  r e s t i n g  l e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  

c o m p a r e d .  H o w e v e r ,  i n  t h e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  s u b g r o u p ,  

c i g a r e t t e  s m o k e r s  a p p e a r e d  t o  r e s p o n d  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  

w i t h  l e s s  o f  an  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  d i d  

t h e  n o n - s m o k e r s  ( T a b l e  2 3 ) .  T h i s  l a t t e r  o b s e r v a t i o n  w a s  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  a t  t h e  P < 0 . 0 5  l e v e l  a n d  

o n l y  a t  T e s t  1 .

T h e  n u m b e r s  o f  m a l e  c o n t r o l s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  

l i p i d  p r o f i l e s  w e r e  s m a l l  ( T a b l e  2 4 ) .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e  

f i n d i n g s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s  a w h o l e  a n d  i n  t h e  

c o n t r o l s  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d s ,  i n  t h e  s u b g r o u p  o f  

c o n t r o l s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s ,  t h e  

c i g a r e t t e  s m o k e r s  t e n d e d  t o  h a v e  h i g h e r  m e a n  l e v e l s  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  a n d  a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n  

t h a n  d i d  t h e  n o n - s m o k e r s .  T h i s  f i n d i n g  c o u l d  n o t  b e  

c o n f i r m e d ,  a s  i n s u f f i c i e n t  n u m b e r s  a t t e n d e d  a t  t e s t  p o i n t  

2 .

C o mme n t .

T h e  i n c i d e n c e  o f  C. H. D.  i s  h i g h e r  i n  s m o k e r s  t h a n  i n  

n o n - s m o k e r s .  O p i n i o n s  d i f f e r  on t h e  e f f e c t  o f  c i g a r e t t e  

s m o k i n g  o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  P o z n e r  a n d  

B i l l i m o r i a  ( 1 9 7 0 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  e u g l o b u l i n  l y s i s  t i m e
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w a s  s h o r t e n e d  i n  h e a v y  s m o k e r s .  O t h e r  w o r k e . r s  h o w e v e r  

h a v e  f o u n d  t h a t  s p o n t a n e o u s  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

i s  l o w e r  i n  s m o k e r s  t h a n  i n  n o n - s m o k e r s  ( D a l d e r u p  e t  a l  

1 9 7 0 ,  M e a d e  e t  a l  1 9 7 7 b ) .  S m o k i n g  s e v e r a l  c i g a r e t t e s  

i m m e d i a t e l y  p r i o r  t o  b l o o d  s a m p l i n g  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

i n c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d u e  p r o b a b l y  t o  t h e  e f f e c t  

o f  n i c o t i n e  o n  t h e  r e l e a s e  o f  v a s c u l a r  a c t i v a t o r  ( J a n z o n  

a n d  N i l s s o n  1 9 7 5 .  I t  i s  i m p o r t a n t  t h e r e f o r e  t h a t  s m o k e r s  

a b s t a i n  f r o m  c i g a r e t t e  s m o k i n g  f o r  a t  l e a s t  12 h o u r s  p r i o r  

t o  b I ood  t e s t  i ng .

I n  t h e  s t u d y  r e p o r t e d  h e r e ,  n o  c o n s i s t e n t l y  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  t h e  s m o k e r s  a n d  

t h e  n o n - s m o k e r s .  W h e r e  d i f f e r e n c e s  i n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w e r e  o b s e r v e d  t h e y  w e r e  u s u a l l y  n o t  s i g n i f i c a n t  

o r ,  i f  s i g n i f i c a n t  a t  o n e  t e s t  p o i n t ,  f a i l e d  t o  r e a c h  

s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  on r e p e a t i n g  t h e  t e s t .

T h i s  f i n d i n g  i s  i n  k e e p i n g  w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  

J a n z o n  a n d  N i l s s o n  ( 1 9 7 5 )  wh o  c o m p a r e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( b o t h  s p o n t a n e o u s  a n d  a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n )  i n  

g r o u p s  o f  r a n d o m l y  s e l e c t e d  m a l e  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  

a n d  f o u n d  no  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  g r o u p s .
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TABLE 21

F . A . NON SMOKERS - SMOKERS.

L y s i s - m m  

TEST 1

X n SD X n SD t P

R e s t  i ng 1 2 . 2 57 2 . 4 12. 1 48 2- 6 0-1 8 NS

O c c l u d e d 2 3 . 9 57 5 . 9 2 2 . 3 4 8 7 - 1 1 - 25 NS

I n c r e m e n t 11 . 7 57 5. 4 1 0 . 2 48 5 . 8 1 . 365 NS

TEST 2

R e s t i n g 1 2 . 1 44 2 . 4 1 1 . 8 34 2. 1 0 . 57 NS

O c c l u d e d 2 3 . 5 45 5 . 9 2 2 . 2 34 7 . 6 0 - 8 7 2 NS

I n c r e m e n t 1 1 . 2 4 4 4 w6 1 0 . 4  • 34 6 -4 0 . 6 8 4 NS

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  C o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a nd  2) i n  a L l _ o f  t  h e ^  c on t  r g  I 

n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a nd  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  

c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .
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TABLE 2 2 .

F . A .

L y s i  s -mm

NON

X

SMOKERS

n SD

SMOKERS.  

T  n SD t P

TEST 1

R e s t i n g 1 2 . 2 57 2 . 4 12. 1 48 2 . 6 0. 1 8 NS

O c c l u d e d 2 3 . 9 57 5 . 9 2 2 . 3 4 8 7 . 1 1 . 2 5 NS

I n c  r e m e n t 1 1 . 7 57 5 . 4 1 0 . 2 48 5 . 8 1 . 3 6 5 NS

TEST 2

R e s t i n g 1 2 . 1 44 2 . 4 11 . 8 34 2. 1 0 . 5 7 NS

O c c l u d e d 23- 5 45 5 . 9 2 2 . 2 3 4 7 . 6 0 . 8 7 2 NS

I n c r e m e n t 1 1 . 2 44 4 . 6 1 0 . 4 34 6 . 4 0 . 6 8 4 NS

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i  s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c  I u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a n d  2)  i n  t h e  c o n t r o l s  w i t h  

n o r m a ^ ^ L j g i d s  n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  

s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  

m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .



TABLE 2 3 .

3 0 0

F . A . NON SMOKERS SMOKERS.

X n SD X n SD t . P

3 0 - 3 9 y r s .

R e s t Cl ) 1 3 . 2 25 2 . 5 1 2 . 5 9 3 . 0 0 . 6 5 4 NS

0 c c . ( 1 ) 2 4 . 9 2 5 5 . 4 21 .1 9 5 . 7 1 . 8 2 3 < 0 - 0 5

R e s t ( 2 ) 1 3 . 1 23 2. 1 1 1 . 8 8 2 . 7 1 , 41  9 NS

0 c c . ( 2 ) 2 4 . 7 23 5 . 8 2 2 . 1 8 6 . 8 1 . 0 6 9 NS

4 0 - 4 9 y r s .

R e s t ( 1 ) 11 . 4 13 2. 1 1 2. 1 1 6 3 . 2 0 . 7 1  1 NS

0 c c . ( 1 ) 2 3 . 2 13 6 . 5 2 3 - 5 16 7 . 9 0 - 0 9 3 NS

R e s t ( 2 ) 1 1 .1 9 1 . 9 1 1 . 0 8 1 . 0 0 . 0 6 8 NS

0 c c . ( 2 ) 2 4 . 0 1 0 4 . 7 2 2 . 1 8 7 . 2 0 . 6 8 1 NS

5 0 - 5 9 y r s .

R e s t ( 1 ) 1 2 . 3 12 2 . 5 1 2 . 8 8 3 . 3 0 . 4 2 0 NS

Occ - C D 2 5 . 1 12 4 . 9 2 6 . 1 8 7 . 3 0 . 3 8 6 NS

R e s t ( 2 ) 11 . 6 8 3 . 3 1 4 . 0 6 2 . 3 1 . 4 9 0 NS

0 c c . ( 2 ) 2 4 - 2 8 6, 1 2 6 . 6 6 7 . 0 0 . 6 9 9 NS

Me a n p l a s m a f i b r i n o l y t i c ; a c t i v i t y ( d i a m e t e r  o f

l y s i s - mm)  r e s t i n g C r e s t ) a n d  a f t e r 15 m i n u t e s

v e n o u s  o c c l u s i o n Coc c )  a t  t w o t e s t p o i n t s 1 a n d 2 ,
i n  c o n t r o l s w i t h  1n o r m a l g I a s  m a l i g i d  g r o f i l e s ^

d e c a d e  by  d e c a d e ,  c o m p a r i n g  s m o k e r s  w i t h  n o n -  

s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .



TABLE 24

301

F . A .

L y s i s - mm

TEST 1 . 

R e s t i n g  

O c c l u d e d  

I n c  r e m e n t

NON SMOKERS SMOKERS

X n SD X n SD t P

10 . 5 7 0 . 7 0 11 - 6 15 1- 5 1 . 9 2 9 < 0 . 0 5

1 9 . 4 7 6 . 7 1 9 . 8 15 6 . 2 0. 1 27 NS

9 - 0 7 6 . 7 8 . 2 15 5 . 6 0 . 2 7 6 NS

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  i n  c o n t r o l s  w i t h  

3 b n g r m a l _ g l a s m a _ l i g j d  p r o f i l e s ,  n o n - s m o k e r s  

c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  r e c o r d e d  a t  c o r r e s p o n d i n g  

t e s t  p o i n t s .
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PLASMA L I P I D  LEVELS AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

I n  t h e  g r o u p  o f  me n  s e l e c t e d  a s  b e i n g  h e a l t h y  a n d  

f r e e  f r o m  c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e ,  

f a i r l y  w i d e  r a n g e s  o f  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  a n d  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w e r e  d e t e c t e d .  T h i s  w a s ,  o f  c o u r s e ,  

p a r t l y  d u e  t o  t h e  n o r m a l  a g e - r e l a t e d  v a r i a t i o n  i n  p l a s m a  

l i p i d  l e v e l s  b u t  a l s o ,  w i t h i n  t h e  s o - c a l l e d  c o n t r o l  g r o u p ,  

a p r o p o r t i o n  o f  s u b j e c t s  w i t h  c h o l e s t e r o l  o r  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l s  w h i c h  f e l l  o u t w i t h  t h e  n o r m a l  r a n g e  f o r  t h e i r  a g e  

wa s  f o u n d .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  w a s  m e a s u r e d  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  1 0 4  me n  a g e d  3 0 - 5 9  y e a r s  w i t h  no 

c l i n i c a l  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  S a m p l e s  f o r  

p l a s m a  c h o l e s t e r o l  a n d  t r i g l y c e r i d e  a s s a y s  w e r e  d r a w n  a t  

t h e  t i m e  t h e  s a m p l e s  f o r  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w e r e  b e i n g  c o l l e c t e d .  S e v e n t y - s i x  o f  t h e  c o n t r o l s  h a d  a 

s e c o n d  s e t  o f  f i b r i n o l y t i c  t e s t s  a n d  p l a s m a  l i p i d  a s s a y s  

c a r r i e d  o u t  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  i n i t i a l  t e s t i n g .

R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e  l e v e l s  o f  p l a s m a  

c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  s o u g h t .

R e s u l t s .

Wh e n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  e x a m i n e d  a s  a w h o l e ,  t h e  

l e v e l  o f  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d i d  n o t
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a p p e a r  t o  b e  r e l a t e d  t o  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  ( T a b l e  

2 5 ) .  H o w e v e r ,  t h e  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e t e c t e d  

a f t e r  f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  

i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  f o u n d  t o  b e  s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  

l e v e l s  ( T a b l e  25 )  -  t h e  g r e a t e r  t h e  l e v e l  o f  c h o l e s t e r o l ,  

t h e  p o o r e r  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n .

I n  t h e  w h o l e  g r o u p ,  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  f o u n d  t o  b e  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l  

o f  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  b u t  t h i s  f i n d i n g  a t t a i n e d  

s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o n l y  i n  t h o s e  c o n t r o l s  s t u d i e d  a t  

T e s t  2 ( T a b l e  2 6 ) .  H i g h l y  s i g n i f i c a n t  i n v e r s e  

r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l s  a n d  t h e  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  

i n c r e m e n t  r e s u l t i n g  f r o m  o c c l u s i o n  ( T a b l e  2 6 ) .

T h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  s u b d i v i d e d  i n t o  a g r o u p  o f  n o n -  

s m o k e r s  ( 5 7  s u b j e c t s )  a n d  i n t o  a g r o u p  o f  c i g a r e t t e  

s m o k e r s  ( 4 7  s u b j e c t s ) .

I n  t h e  s u b g r o u p  o f  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s ,  n o  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  wa s  f o u n d  b e t w e e n  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l  ( T a b l e  

27)  a n d  t h e  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l  a n d  t h e  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  p o s t - o c c l u s i o n  ( w h i c h  h a d  b e e n  f o u n d  i n  t h e  w h o l e

< 0 . 0 5 .

I n  t h e  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s ,  b o t h  t h e  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y

g r o u p )  wa s  f o u n d  o n l y  a t  T e s t  1 a n d  o n l y  a t  t h e  l e v e l  o f  P
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a c h i e v e d  a f t e r  f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w e r e  v e r y  

s i g n i f i c a n t l y  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l  o f  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  ( T a b l e  2 8 ) ,

P e r h a p s  p r e d i c t a b l y ,  i n  t h e  s u b g r o u p  o f  c o n t r o l s  who 

s m o k e d  c i g a r e t t e s ,  t h e r e  w a s  l e s s  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  a 

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  No s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  

f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( T a b l e  2 9 ) .  I n  t h e  s m o k i n g  c o n t r o l s ,  n o  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l  a n d  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b u t  

t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t l y  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l  ( a l t h o u g h  l e s s  s t r o n g l y  s o  t h a n  i n  t h e  

n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s )  -  T a b l e  3 0 .

C o mme n t .

S e v e r a l  w o r k e r s  h a v e  s h o w n  t h a t  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  r e l a t e d  t o  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  

( S w e e t  e t  a l  1 9 6 6 ,  Me a d e  e t  a l  1 9 7 7 b ) .  S w e e t  e t  a l  ( 1 9 6 6 )  

f o u n d  t h a t  i n  p r i m a r y  c a r b o h y d r a t e  i n d u c e d  

h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a ,  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  l o w  a n d  M e a d e  e t  a l  ( 1 9 7 7 b )  r e p o r t e d  t h a t  

r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  

t o  b o t h  t h e  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  a n d  t h e  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l s  ( P < 0 . 0 1  a n d  P < 0 . 0 0 1  r e s p e c t i v e l y ) .  I n  t h e  s t u d y  

r e p o r t e d  h e r e ,  a l t h o u g h  t h e  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w a s  a l w a y s  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  c h o l e s t e r o l  l e v e l .
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s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  w a s  n e v e r  a c h i e v e d  -  p e r h a p s  

b e c a u s e  t h e  g r o u p  e x a m i n e d  wa s  t o o  s m a l l .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  wa s  f o u n d  t o  b e  

i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l .  

I n t e r e s t i n g l y  t h i s  w a s  m o s t  c o n v i n c i n g l y  s i g n i f i c a n t  i n  

t h e  n o n - s m o k e r s  ( P < 0 - 0 0 5 ) ;  s i g n i f i c a n t  a t  T e s t  2 o n l y  i n  

t h e  w h o l e  c o n t r o l  g r o u p  a n d  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  

i n  t h e  c i g a r e t t e  s m o k e r s .

S p o t t l  e t  a l  ( 1 9 6 9 )  a n d  A i m e r  ( 1 9 7 5 )  h a v e  f o u n d  t h a t  

h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a p o o r  

f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n .  I n  t h e  s t u d y  

r e p o r t e d  h e r e ,  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  

o c c l u s i o n  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  a n d  a s  w i t h  

t h e  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h e  s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e  i s  l o w e s t  i n  t h e  g r o u p  o f  c i g a r e t t e  s m o k e r s .

T h e  i n c r e m e n t  i n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  wa s  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  o n l y  whe n  

t h e  w h o l e  g r o u p  wa s  s t u d i e d .  As w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  on 

t h e  r e s t i n g  l e v e l s  t h e  l a c k  o f  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  s m o k i n g  

a n d  n o n - s m o k i n g  s u b g r o u p s  m a y  b e  d u e  t o  i n a d e q u a t e  

p o p u l a t i o n  s a m p l e  s i z e .

O b v i o u s l y  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d o e s  h a v e  a n  

i m p o r t a n t  r e l a t i o n s h i p  w i t h  t h e  p l a s m a  L e v e l s  o f  

l i p o p r o t e i n .  I t  i s  t h e r e f o r e  e s s e n t i a l  t o  m e a s u r e  p l a s m a  

l i p i d  l e v e l s  i n  a s a m p l e  t a k e n  a t  t h e  s a m e  t i m e  a s  s a m p l e s  

t a k e n  f o r  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a s s e s s m e n t .  A l t e r a t i o n s  

i n  a n  i n d i v i d u a l s  l i p i d  l e v e l s  f r o m  t e s t  t o  t e s t  ma y  b e
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a s s o c i a t e d  w i t h  v a r i a b i l i t y  i n  o b s e r v e d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y .  I t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  b l o o d  s a m p l e s  f o r  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  m e a s u r e m e n t  a r e  c o l l e c t e d  f r o m  

f a s t  i ng s u b j  e c t s .
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CHOLESTEROL
mmoL/ L

TABLE 2 5 .

LYSI S  DIAM.  
mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 5 . 6 1 . 0 1 2 . 2 2 . 6 1 0 4 - . 1 6 0 1 . 6 4 NS

Occ . 5 . 6 1 . 0 2 3 . 3 . 6 . 5 1 0 4 - . 2 1 4 2 . 2 1 < . 0 2 5

I n c r . 5 . 6 1 . 0 11 . 1 5 . 6 104 - . 1 7 4 1 . 7 8 < . 0 5

TEST 2 .

R e s t . 5 . 2 0 . 9 1 2 . 1 2 . 3 75 - . 1 6 2 1 . 4 0 NS

Occ . 5 . 2 0 . 9 2 3 . 3 6 . 6 76 - . 1 4 5 1 . 2 6 NS

I n c r . 5 . 2 0 . 9 11 .1 5 . 4 75 - . 1 9 1 1 . 6 6 < . 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  Cmmo l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c  c I ud e d - r e s t  i ng)  i n  t h e  w hg I e__c o n t  r o I 

g r o u p  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a n d  s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TRI GLYCERI DE

mmo l / L

LYSI S DIAM 

mm

TEST 1 .
X SD X SD n r t P

R e s t . 1 . 8 1 . 2 1 2 - 2 2 . 6 1 0 4 - . 1  07 1 . 0 9 NS

O c c . 1 . 8 1 . 2 2 3 . 3 6 . 5 1 0 4 - . 2 8 6 3 . 0 2 < . 0 0 2 5

I n c r . 1 . 8 1 . 2 11 .1 5 . 6 1 0 4 - . 2 8 1 2 . 9 6 < . 0 0 2 5

TEST 2 .

R e s t . 1 . 7 1 . 4 1 2 . 1 2 . 3 75 - . 2 6 3 2 . 3 3 < . 0 1 2 5

O c c , 1 . 7 1 . 4 2 3 . 3 6 . 6 76 - . 3 9 4 3 . 6 9 < . 0 0 2 5

I n c r . 1 - 7 1 . 4 11 .1 5 . 4 75 - . 3 6 1 3 . 3 1 < . 0 0 2 5

Me an  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d  -  r e s t i n g )  i n  t h e  whgj . e  

c o n t r g l _ g r g u p  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a nd  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

, 3

■
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CHOLESTEROL

mmoL/ L

TABLE 2 7 -

LYSI S  DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 -

R e s t . 5 . 4 0 . 9 1 2 . 2 2 . 4 57 - . 2 0 8 1 . 5 7 NS

Oc c . 5 . 4 0 . 9 2 3 . 9 5 . 9 57 - . 2 5 6 1 . 9 6 < . 0 5

I n c r . 5 . 4 0 . 9 11 . 7 5 . 4 57 - . 1 8 4 1 . 3 8 NS

TEST 2 .

R e s t . 5 . 0 0 . 8 1 2 . 3 2 . 4 42 - . 1 0 6 0 . 6 8 NS

Occ . 5 . 0 1 . 0 23 . 9 5 . 8 43 - . 0 2 5 0 . 1 6 NS

I n c  r . 5 . 0 0 . 8 11 . 5 4 . 6 42 - . 1 3 0 0 . 8 4 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 28

TRI GLYCERI DE LYSI S DIAM

mmoL/ L mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 1 . 5 0 . 8 1 2 . 2 2 . 4 57 - . 3 6 1 2 . 8 7 < . 0 0 5

Occ I . 1 . 5 0 . 8 2 3 . 9 5 . 9 57 - . 3 4 9 2 . 7 6 < - 0 0 5

I n c r . 1 . 5 0 . 8 11 . 7 5 . 4 57 - . 2 1 6 1 . 6 4 NS

TEST 2 .

R e s t . 1 - 3 0 - 7 1 2 . 3 2 . 4 42 — . 4 1 4 2 . 8 8 < . 0 0 5

Occ I . 1 . 3 0 . 7 2 3 . 9 5 . 8 43 - . 5 3 1 4 . 0 1 < . 0 0 0 5

I n c r . 1 . 3 0 . 7 11 . 5 4 . 6 42 - . 4 4 3 3 . 1 3 < . 0 0 2 5

Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  p o i n t .
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CHOLESTEROL
mmoL/ L

TABLE 29

LYSI S  DIAM 
mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 5 . 8 1 -0 1 2 . 2 2 . 7 47 - . 1 1 5 0 . 7 8 NS

Occ I . 5 . 8 1 . 0 2 2 . 5 7 . 1 47 - . 1 4 7 1 . 0 0 NS

I n c r . 5 . 8 1 . 0 1 0 . 3 5 . 8 47 - . 1 2 7 0 . 8 6 NS

TEST 2 .

R e s t . 5 . 4 0 . 9 11 - 9 2 . 1 33 - . 2 0 7 1 . 1 7 NS

Occ I . 5 . 4 0 . 9 2 2 . 5 7 . 5 33 - . 2 4 3 1 . 3 9 NS

I n c r . 5 . 4 0 . 9 1 0 . 6 6 . 4 33 - . 2 1  8 1 . 2 4 NS

Me an  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  Cmmo l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d  -  r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  

s m g k i n g _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TRI GLYCERI DE

mmoL/ L

TABLE 3 0 .

LYSI S DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 2 . 2 1 . 4 1 2 . 2 2 . 7 47 - . 0 4 7 0 . 3 2 NS

Occ I . 2 . 2 1 . 4 2 2 . 5 7 - 1 47 - . 2 2 5 1 . 5 4 NS

I n c r . 2 . 2 1 . 4 1 0 . 3 5 . 8 47 - . 2 9 9 2 . 1 0 < . 0 2 5

TEST 2 .

R e s t . 2 . 2 1 . 8 11 - 9 2 . 1 33 - . 2 1 9 1 . 2 5 NS

Occ I . 2 . 2 1 . 8 2 2 . 5 7 . 5 33 - . 3 5 2 2 . 0 9 < . 0 2 5

I n c r . 2 . 2 1 . 8 1 0 . 6 6 . 4 33 - . 3 4 2 2 . 0 2 < . 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  Cmmo l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  

s m g k i n g _ c g n t r 2 l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  

t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  l e v e l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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BLOOD PRESSURE AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  m e a s u r e d  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  1 0 4  men w i t h  no c l i n i c a l  e v i d e n c e  

o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  S e v e n t y  s e v e n  o f  t h e s e  m a l e  

c o n t r o l s  w e r e  r e - t e s t e d  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  t h e i r  

i n i t i a l  f i b r i n o l y t i c  a s s e s s m e n t .

At  e a c h  v i s i t ,  r e s t i n g  s u p i n e ,  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  

c a r e f u l l y  c h e c k e d  i m m e d i a t e l y  p r i o r  t o  b l o o d  s a m p l i n g .

R e s u l t s .

Wh e n  a l l  o f  t h e  c o n t r o l s  w e r e  e x a m i n e d  t o g e t h e r ,  n o  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  b e t w e e n  r e s t i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e .  At  

T e s t  1 t h e r e  wa s  e v i d e n c e  CP < . 0 5 )  t h a t  t h e  p o s t  o c c l u s i o n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  

s i g n i f i c a n t l y  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  s y s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e .  T h i s  f i n d i n g  w a s  n o t  c o n f i r m e d  i n  t h o s e  

c o n t r o l s  e x a m i n e d  a t  T e s t  2 ( T a b l e  3 1 ) .

A t  b o t h  T e s t  1 a n d  T e s t  2 ,  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (P < . 0  5) -

t h e  h i g h e r  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  t h e  l o w e r  t h e  r e s t i n g  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  P o s t  o c c l u s i o n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  d i d  n o t  s e e m  t o  b e  r e l a t e d  t o  d i a s t o l i c  b l o o d
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p r e s s u r e .  ( T a b l e  3 2 ) .

Wh e n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  d i v i d e d ,  i n t o  c i g a r e t t e  

s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  no  r e p r o d u c i b l e  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  

f o u n d  b e t w e e n  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  e i t h e r  t h e  s m o k e r s  o r  t h e  n o n -  

s m o k e r s  ( T a b l e s  3 3 ,  3 4 )  b u t ,  a s  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a s  a 

w h o l e ,  t h e  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  d e m o n s t r a t e d  a s i g n i f i c a n t  

n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( T a b l e  3 5 ) .  No 

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  w e r e  f o u n d  i n  t h e  

s m o k i n g  c o n t r o l s  ( T a b l e  3 6 ) .

T h e  c o n t r o l  g r o u p  w a s  s u b d i v i d e d  i n t o  t h o s e  w i t h  

n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  a n d  t h o s e  d e e m e d  t o  h a v e  

p l a s m a  l i p i d  a b n o r m a l i t i e s .

The  r e s u l t s  o f  c o m p a r i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w i t h  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e s e  s u b g r o u p s  o f  

c o n t r o l s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e s  3 7 - 4 0  a nd  o f  c o m p a r i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w i t h  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  

s u b g r o u p s  o f  c o n t r o l s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e s  4 1 - 4 4 .

No r e p r o d u c i b l e  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  

e i t h e r  s y s t o l i c  o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  a n y  o f  t h e  f o u r  s u b g r o u p s  

e x a m i n e d .  ( N o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k e r s ;  n o r m a l  l i p i d ,  

s m o k e r s ;  a b n o r m a l  l i p i d ,  n o n - s m o k e r s ;  a b n o r m a l  l i p i d ,  

s m o k e r s ) .
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Co mme n t ^

H y p e r t e n s i o n  i s  r e c o g n i s e d  a s  o n e  o f  t h e  m a j o r  

p r e c u r s o r s  o f  a t h e r o s c l e r o t i c  v a s c u l a r  l e s i o n s .  Me a d e  e t  

a l  ( 1 9 7 7 b )  d e m o n s t r a t e d ,  t h a t  i n  me n  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  

s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  b u t  i s  s i g n i f i c a n t l y  ( P < 0 . 0 1 )  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e .

I n  t h e  s t u d y  r e p o r t e d  h e r e ,  n o  s i g n i f i c a n t  a n d  

r e p r o d u c i b l e  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  b e t w e e n  s y s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  D i a s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  h o w e v e r  wa s  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  

r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  

a s  a w h o l e .  T h i s  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  w a s  o b s e r v e d  

wh e n  t h e  n o n - s m o k e r s  w e r e  o b s e r v e d  s e p a r a t e l y  b u t  wa s  n o t  

o b s e r v e d  i n  t h e  c i g a r e t t e  s m o k i n g  c o n t r o l s  n o r  i n  t h e  

c o n t r o l s  w i t h  a b n o r m a l  l i p i d  p r o f i l e s .
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SYSTOLI C BP 

mm Hg

TABLE 31

LYSI S DIAM 
mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 1 2 8 . 9 1 3 . 7 1 2 . 2 2 . 6 1 0 4 - . 0 3 1 0 . 3 1 NS

Occ I . 1 2 8 . 9 1 3 . 7 2 3 . 1 6 . 5 104 - 1 6 4 1 . 6 8 < - 0 5

I n c r . 1 2 8 . 9 1 3 . 7 1 0 . 9 5 . 6 1 0 4 . 1 7 6 1 . 8 0 < . 0 5

TEST 2 -  

R e s t . 1 2 7 . 7 1 3 . 5 1 2 . 0 2 . 3 76 - . 1 1 7 1 . 01 NS

Occ I . 1 2 7 . 6 1 3 . 5 2 2 . 9 6 - 7 77 . 0 8 5 0 . 7 4 NS

I n c r . 1 2 7 . 7 1 3 . 5 1 0 . 9 5 . 5 76 . 1 6 5 1 . 4 4 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e _ c g n t r g l _ g r g u p  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i  n t .
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TABLE 3 2 .

DI ASTOLI C 
mm Hg

X  SD

BP

X

LYSI S
mm

SD

DIAM.

n r t P

TEST 1 . 

R e s t . 8 3 . 2 1 9 . 0 1 2 . 2 2 . 6 1 0 4 — . 1 6 9 1 . 7 3 < . 0 5

Occ I . 8 3 . 2 9 . 0 2 3 . 1 6 . 5 104 . 0  87 0 . 8 9 NS

I n c r . 8 3 . 2 9 . 0 1 0 . 9 5 . 6 1 0 4 - 1 7 8 1 . 8 3 < . 0 5

TEST 2 .

R e s t . 8 3 . 0 9 . 4 1 2 . 0 2 . 3 76 - . 2 0 2 1 . 7 7 < - 0 5

Occ I . 8 3 . 0 9 . 4 2 2 . 9 6 . 7 77 . 01  8 0 . 1 6 NS

I n c r . 83 . 0 9 . 4 1 0 . 9 5 . 5 76 . 1 1 3 0 . 9 8 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e _ c g n t r g l _ g r g u g  a t  T e s t  1 a n d  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i  n t .
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SYSTOLI C BP 

mm Hg

TABLE 3 3 .

LYSI S  DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 1 3 0 . 2 1 5 . 0 1 2 . 2 2 . 4 57 . 0 6 2 0 . 4 7 NS

Occ I . 1 3 0 . 2 1 5 . 0 2 3 . 9 5 - 9 57 . 0 9 2 0 . 6 9 NS

I n c r . 1 3 0 . 2 1 5 . 0 11 . 7 5 . 4 57 . 1 2 8 0 . 9 6 NS

TEST 2 .

R e s t . 1 2 8 . 1 1 3 . 8 1 2 . 1 2 . 4 44 - . 3 3 6 2 . 3 1 < . 0 2 5

Occ  I . 1 2 8 . 0 1 3 . 6 2 3 . 5 5 . 9 45 - . 2 6 1 1 . 7 7 < . 0 5

I n c r . 1 2 8 . 1 1 3 . 8 11 . 2 4 . 6 44 - . 1 4 1 0 . 9 3 NS

Me an  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a nd  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .
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SYSTOLI C BP

TABLE 34

LYSI S  DIAM

mm

~x
Hg

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t , 1 2 7 . 2 11 . 9 1 2 . 1 2 . 7 47 .1 56 1 . 0 6 NS

Occ I . 1 2 7 . 2 1 1 . 9 2 2 . 2 7 . 1 47 . 2 3 6 1 . 6 3 NS

I n c r . 1 2 7 . 2 11 . 9 1 0 . 1 5 . 8 47 . 2 1 7 1 . 4 9 NS

TEST 2 .

■Res t , 1 2 7 . 2 1 3 . 4 11 . 8 2 . 1 32 . 2 3 4 1 . 3 2 NS

Occ I . 1 2 7 . 2 1 3 . 4 2 2 . 1 7 . 7 32 . 4 6 7 2 . 9 0 < . 0 0 5

I n c r . 1 2 7 . 2 1 3 . 4 1 0 . 3 6 . 6 32 . 4 7 3 2 . 9 4 < . 0 0 5

Me an  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  c i g a r e t t e  s m ok ing__c o n t  r g  I s  a t  T e s t  

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s i n g  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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DI ASTOLI C BP 

mm Hg

TABLE 35

LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 8 4 . 0 9 . 6 1 2 . 2 2 . 4 57 - . 2 3 0 1 . 7 5 < . 0 5

Occ I . 8 4 . 0 9 . 6 2 3 . 9 5 . 9 57 . 1 1 2 0 . 8 4 NS

I n c r . 8 4 . 0 9 . 6 11 . 7 5 . 4 57 . 2 2 5 1 . 71 < . 0 5

TEST 2 .

R e s t . 82 . 7 9 . 5 1 2 . 1 2 . 4 44 - . 3 8 6 2 . 7 1 < . 0 0 5

Occ I . 8 2 . 6 9 . 4 2 3 . 5 5 . 9 45 - . 1  88 1 . 2 6 NS

I n c r . 8 2 . 6 9 - 5 11 . 2 4 . 6 44 - . 0 3 1 0 . 2 0 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( mm-  

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n g n % s m g k j n g _ c g n t r g L s  a t  T e s t  1 a nd  

a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i  n t .
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DI ASTOLI C BP

TABLE 36

LYSI S DIAM.

mm

X

Hg

SD X

mm

SD n r t

TEST 1 .

R e s t . 8 2 . 3 8 . 3 1 2 . 1 2 . 7 47 - . 1 0 2 0 . 6 9 NS

Occ I . 8 2 . 3 8 . 3 2 2 . 2 7 . 1 47 . 0 3 6 0 . 2 4 NS

I n c  r . 8 2 - 3 8 . 3 1 0 . 1 5 . 8 47 . 0 9 3 0 . 6 3 NS

TEST 2 .

R e s t . 83 . 5 9 . 4 11 . 8 2 . 1 32 . 1 0 2 0 . 5 6 NS

Occ I . 8 3 . 5 9 . 4 2 2 . 1 7 . 7 32 . 2 5 7 1 . 4 6 NS

I n c r . 8 3 . 5 9 . 4 1 0 . 3 6 . 6 32 . 2 6 8 1 . 5 3 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  c i g a r e t t e  § m o k i n g _ c o n t r o I s  a t  T e s t  1 

a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .
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SYSTOLI C BP

TABLE 37

LYSI S  DIAM

X

mm Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 

R e s t . 1 2 8 . 6 1 5 . 0 1 2 . 5 2 . 5 50 8 . 0 2 0 . 0 6 NS

Occ I . 1 2 8 . 6 1 5 . 0 2 4 . 5 5 . 5 50 . 2 6 6 1 . 91 < . 0 5

I n c r . 1 2 8 . 6 1 5 . 0 1 2 , 1 5 . 2 50 . 2 8 1 2 . 0 2 < . 0 2 5

TEST 2 

R e s t . 1 2 6 . 5 1 3 . 3 1 2 . 3 2 . 4 40 - . 2 5 1 1 . 6 0 NS

Occ I . 1 2 6 . 4 1 3 . 2 2 4 . 4 5 . 4 41 - . 0 9 6 0 . 6 0 NS

I n c r . 1 2 6 . 5 1 3 . 3 11 . 9 4 . 3 40 . 0 3 9 0 . 2 4 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a  l _ L j g i d _ n o n - s m o k i n g ^ c g n t r o L s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 38

SYSTOLI C BP LYSI S DIAM.

mm

*x

Hg

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 

R e s t . 1 2 6 . 8 1 2 . 3 1 2 . 4 3 - 1 32 . 1 7 3 0 . 9 6 NS

O c c l . 1 2 6 . 8 1 2 . 3 2 3 . 3 7 . 3 3 2 . 2 6 6 1 . 51 NS

I n c  r . 1 2 6 . 8 1 2 . 3 1 0 . 9 5 . 7 32 . 2 4 6 1 . 3 9 NS

TEST 2 

R e s t , 1 2 4 . 9 1 3 . 4 1 2 . 0 2 . 4 20 . 1 9 2 0 . 8 3 NS

O c c l . 1 2 4 . 9 1 3 . 4 2 3 . 2 7 . 2 20 . 5 8 3 3 . 0 4 < . 0 0 5

I n c  r . 1 2 4 . 9 1 3 . 4 11 . 2 5 . 9 20 . 6 2 8 3 . 4 3 < . 0 0 2 5

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  no rm a l _  I i g i d__s m ok i n g ^ c o n t  roj .  s 

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 39

SYSTOLI C BP 

mm Hg

LYSI S DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 -

R e s t . 141 . 4 1 0 . 7 1 0 . 5 0 . 7 7 . 2 9 3 0 . 6 9 NS

O c c l . 141 . 4 1 0 . 7 1 9 . 4 6 . 7 7 - . 5 2 5 1 . 3 7 NS

I n c  r . 141 . 4 1 0 . 7 9 . 0 6 . 7 7 - . 5 5 1 1 . 4 8 NS

TEST 2 .

R e s t . 1 4 3 . 7 7 . 5 1 0 . 0 1 . 0 4 - . 9 3 9 3 . 8 8 < . 0 5

O c c l . 1 4 3 . 7 7 . 5 1 4 . 6 2 . 0 4 - . 8 3 6 2 . 1 5 < . 0 5

I n c  r . 1 4 3 . 7 7 . 5 4 . 6 1 - 6 4 - . 4 8 1 0 - 7 8 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l ^ l i g i d ^ _ n o n % s m o k i n g  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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SYSTOLI C BP

TABLE 40

LYSI S  DIAM

mm Hg
SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t  - 1 2 8 . 3 11 . 2 11 . 6 1 . 5 1 5 . 1 5 9 0 . 5 8 NS

O c c l , 1 2 8 . 3 11 . 2 1 9 . 8 6 . 2 15 . 2 3 2 0 . 8 6 NS

I n c  r . 1 2 8 . 3 1 1 . 2 8 . 2 5 . 6 15 . 2 1 6 0 . 8 0 NS

TEST 2 .

R e s t . 131 .1 1 3 . 1 11 . 3 1 . 5 12 . 5 7 0 2 . 2 0 < . 0 5

O c c l . 1 3 1 . 1 1 3 . 1 2 0 . 2 8 . 5 1 2 . 4 6  8 1 . 6 7 NS

I n c  r . 1 3 1 . 1 1 3 . 1 8 . 9 7 . 6 12 . 4 0 1 . 4 2 NS

Me an  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a ^ _ l j g i d _  s m ok ing__ c o n t r o l  s 

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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T ABLE 4 1 .

DI ASTOLI C BP 

mm Hg

LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1 -

R e s t . 8 3 . 2 9 . 8 1 2 . 5 6 . 2 50 - . 1 7 4 1 . 2 2 NS

O c c l , 8 3 . 2 9 . 8 2 4 . 5 5 . 5 50 . 1 5 9 1 . 11 NS

I n c r . 8 3 . 2 9 . 8 1 2 . 0 5 . 2 50 . 2 5 3 1 . 81 NS

TEST 2 .

R e s t . 81 . 7 9 . 3 1 2 . 3 2 . 4 40 - . 3 1 6 2 . 0 5 < . 0 2 5

O c c l . 81 . 7 9 . 2 2 4 . 4 5 . 4 41 . 0 3 7 0 . 2 4 NS

I n c r . 81 . 7 9 - 3 11 . 9 4 . 3 40 . 1 3 9 0 . 8 6 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a  l ^ l j g 2 d _ n o n % s m o k i n g _ c o n t r o l s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 42

DI ASTOLI C BP LYSI S DIAM

mm

)T
Hg

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 8 0 . 5 8 . 0 1 2 . 4 3 . 1 32 - . 0 9 4 0 . 5 2 NS

O c c l . 8 0 . 5 8 . 0 2 3 . 3 7 . 3 32 . 0 3 6 0 . 2 0 NS

I n c r . 8 0 . 5 8 . 0 1 0 . 9 5 . 7 32 . 0 9 1 0 . 5 4 NS

TEST 2 .

R e s t . 8 0 . 8 9 . 1 1 2 . 0 2 . 4 20 . 1 0 1 0 . 4 3 NS

O c c l . 8 0 . 8 9 . 1 2 3 . 2 7 . 2 20 . 3 5 9 1 . 6 3 NS

I n c r . 8 0 . 8 9 . 1 11 . 2 5 . 9 20 . 3 9 5 1 - 82 < . 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l  l i p i d ,  s m o k i n g  c o n t r o l s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r  a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 43

DI ASTOLI C BP LYSI S DIAM

mm

X

Hg

SD X

mm

SD n r t  P

TEST 1 .

R e s t . 9 0 . 0 4 - 8 1 0 . 5 0 . 7 7 - . 4 3 0 1 . 0 6  NS

O c c l . 9 0 . 0 4 . 8 1 9 . 4 6 . 7 7 . 7 6 1 2 . 6 3  < . 0 2 5

I n c r . 9 0 . 0 4 . 8 9 . 0 6 . 7 7 . 801 3 . 0 0  < . 0 1 2 5

TEST 2 .  

R e s t . 9 2 . 5 6 . 4 1 0 . 0 1 . 0 4 - . 7 9 6 1 . 8 6  NS

O c c l . 9 2 . 5 6 . 4 1 4 . 6 2 . 0 4 . 0 6 3 0 . 0 9  NS

I n c r . 9 2 . 5 6 . 4 4 . 6 1 . 6 4 . 4 2 6 0 . 6 7  NS

I

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n g r m a l _ l j g j d _ n o n % s m g k i n g  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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T ABL E 4 4

DI ASTOLI C BP LYSI S  DIAM

mm

X

Hg

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t  - 8 6 . 3 7 . 8 11 . 6 1 - 5 1 5 . 0 7 8 0 . 2 9 NS

O c c l . 8 6 . 3 7 . 8 1 9 . 8 6 . 2 15 . 3 5 2 1 . 3 6 NS

I n c r . 8 6 . 3 7 . 8 8 . 2 5 . 6 15 . 3 6 9 1 . 4 3 NS

TEST 2 .  

R e s t . 8 8 . 0 8 . 3 11 . 3 1 . 5 12 . 4 4 4 1 . 5 7 NS

O c c l . 8 8 . 0 8 . 3 2 0 . 2 8 . 5 12 . 3 7 4 1 . 2 8 NS

1 c r . 8 8 . 0 8 . 3 8 . 9 7 . 6 12 . 3 3 2 1 . 11 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n g  r m a L_ L i g i d^^^s m g k j n g ^ c g n t  roJLs 

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



3 3 0

BODY WEIGHT AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  w e r e  m e a s u r e d  a n d  t h e  i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  

105  c o n t r o l  m a l e  s u b j e c t s  a g e d  b e t w e e n  30  a n d  59 y e a r s .

On t h e  d a y  o f  t e s t i n g  e a c h  c o n t r o l  w a s  c a r e f u l l y  

w e i g h e d .  R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  g r o s s  b o d y  w e i g h t  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  s o u g h t .

R e s u l t s ^

R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  p o s t  o c c l u s i o n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  

a l l  f o u n d  t o  be  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  g r o s s  b o d y  w e i g h t  

i n  t h e  g r o u p  o f  1 0 5  c o n t r o l  s u b j e c t s  ( T a b l e  4 5 ) .

When t h e  c o n t r o l s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  n o n -  

s m o k e r s ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b o t h  r e s t i n g  a n d  

a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( T a b l e s  4 6 - 4 7 ) .  

T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  m o r e  e v i d e n t  i n  t h e  s m o k e r s  

( T a b l e  47 )  t h a n  t h e  n o n - s m o k e r s  ( T a b l e  4 6 ) .

F u r t h e r  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p  i n t o  t h o s e  

wh o  h a d  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  a n d  t h o s e  w i t h  

e v i d e n c e  o f  l i p i d  a b n o r m a l i t y  r e v e a l e d  t h a t  o n l y  r e s t i n g  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  

r e l a t e d  t o  g r o s s  b o d y  w e i g h t  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s
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w i t h  n o r m a l  l i p i d  p r o f i l e s  ( T a b l e  4 8 ) ,  w h e r e a s  i n  t h e  

s m o k i n g  c o n t r o l s  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s ,  b o t h  , 

r e s t i n g  a n d  p o s t  o c c l u s i o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w e r e  h i g h l y  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  g r o s s  b o d y  

w e i g h t  ( T a b l e  4 9 ) .

No r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  b o d y  w e i g h t  i n  t h e  v e r y  s m a l l  

s u b g r o u p s  o f  c o n t r o l s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  

( T a b l e s  50  a n d  5 1 ) ,

C o mme n t .

O b e s i t y  i n  i t s e l f  i s  n o t  now c o n s i d e r e d  t o  be  o n e  o f  

t h e  m a j o r  C , H , D , " r i s k  f a c t o r s . "  I t  i s  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  o t h e r   ̂ " r i s k  f a c t o r s "  s u c h  a s  

h y p e r t e n s i o n  o r  e l e v a t e d  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  a n d  i s  a r i s k  

b e c a u s e  o f  t h e s e  a s s o c i a t i o n s .

Many a u t h o r s  h a v e  e x a m i n e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  

o b e s i t y  a n d  h a v e  f o u n d  i t  r e d u c e d  ( F e a r n l e y  e t  a l  1 9 6 3 ,  

S h a w a n d  M a c N a u g h t o n  1 9 6 3 ,  O g s t o n  a n d  Me A n d r e w  1 9 6 4 ,  

B e n n e t t  e t  a l  1 9 6 6 ,  G r a c e  a n d  Go l d  r i c k  1 9 6 8 ,  Wa r l o w e t  a I 

1 9 7 2 ) .  O b e s e  s u b j e c t s  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  a s  h a v i n g  a 

p o o r  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  s t i m u l i  s u c h  a s  e x e r c i s e  

( O g s t o n  a n d  M c A n d r e w  1 9 6 4 )  o r  v e n o u s  o c c l u s i o n  ( A i m e r  

1 9 7 5 )  ,

I n  t h e  s t u d y  r e p o r t e d  h e r e  no  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  

d i v i d e  t h e  c o n t r o l s  i n t o  g r o u p s  o f  t h o s e  w i t h  a n o r m a l  

w e i g h t  a n d  t h o s e  w i t h  i n c r e a s e d  w e i g h t .  No f o r m a l  

a s s e s s m e n t  o f  o b e s i t y  w a s  i n c l u d e d  i n  t h i s  s t u d y  b u t  a
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n u m b e r  o f  t h e  c o n t r o l s  w e r e  e v i d e n t l y  m i l d l y  o r  m o d e r a t e l y  

o v e r w e i g h t .  . G r o s s  b o d y  w e i g h t  h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  b o t h  r e s t i n g  a n d  a f t e r  v e n o u s  o c c l u s i o n .  As w i t h  

t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  C. H. D.  

" r i s k  f a c t o r s " ,  a l r e a d y  d i s c u s s e d  i n  t h i s  C h a p t e r ,  t h e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  w e i g h t  i s  

o b s c u r e d  i n  s u b j e c t s  w i t h  e l e v a t e d  p l a s m a  t r i g y c e r i d e  

l e v e l s .
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TABLE 45 .

WEIGHT LYSI S DIAM.

l b s . mm

X SD X SD n r

R e s t , 165 24 1 2 . 2 2 . 5 105 - . 3 5 8

O c c l . 165 24 2 3 . 2 6 . 5 105 - . 3 0 3

I n c r , 165 24 11 . 0 5 . 6 105 - . 1  88

3 . 9 9  < . 0 0 0 5

3 . 2  < . 0 0 2 5

1 . 9  < - 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a l l  o f  t h e  

c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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WEIGHT 

L b s .

TABLE 4 6 .

LYSI S  DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 6 7 2 7 . 5 1 2 . 2 2 . 4 57 - . 3 3 6 2 . 6 5 < . 0 1

O c c l . 167 2 7 . 5 23 . 9 5 . 9 57 - . 2 4 9 1 . 91 < . 0 5

I n c r . 167 2 7 . 5 11 . 7 5 . 4 57 - . 1 1 9 . 891 NS

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n g n - s m g k i n g  

c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i  n t .



WEIGHT

L b s .

3 3 5

TABLE 47

LYSI S  DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 161 1 8 . 9 12 . 1 2 . 7 48 - . 4 3 2 3 . 2 5 < . 0 0 2 5

O c c l . 161 1 8 - 9 2 2 . 3 7 . 1 48 - . 4 6 2 3 . 5 3 < . 0 0 0 5

I n c r . 161 1 8 . 9 1 0 . 2 5 . 8 48 - . 3 6 7 2 . 6 7 < . 0 1

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  

c o n t r o J . s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  

w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 48

WEIGHT

L b s .

LYSI S  DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 163 1 9 . 7 1 2 . 5 2 . 5 50 - . 3 2 5 2 . 3 8 < . 0 1 2 5

O c c l , 1 6 3 1 9 . 7 2 4 . 5 5 . 5 50 - . 1 2 2 . 8 5 3 NS

I n c r . 163 1 9 . 7 1 2 . 1 5 . 2 50 . 0 2 6 . 1 7 9 NS

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a  l _  I i g i d ^  

n o n % s m o k i n g _ c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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WEIGHT 

l b s .

T ABLE 4 9 .

LYSI S  DIAM 

mm

3 3 7

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 5 9 1 9 . 8 1 2 . 4 3 . 1 33 - .  504 3 . 2 5 < . 0 0 2 5

O c c l . 1 5 9 1 9 . 8 23 . 5 7 . 3 33 - . 5 4 8 3 . 6 5 < . 0 0 0 5

I n c r . 1 5 9 1 9 . 8 11 .1 5 . 7 33 - . 4 2 6 2 . 6 2 < . 0 1

Mean v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c  l u d e d - r e s t i  ng )  i n  t h e  no  r ma  l__ I i g i  d^ 

s m o k i n g _ c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  

r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  

t e s t  p o i  n t .
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TABLE 5 0 .

X

WEIGHT 

l b s . 

SD X

LYSI S  DIAM.  

mm 

SD n r t P

R e s t . 197 5 2 . 2 1 0 . 5 . 7  7 - . 2 9 1 . 6 8 NS

O c c l . 1 97 5 2 . 2 1 9 . 4 6 . 7  7 - . 2 5 9 . 6 0 NS

I n c r . ' 1 97 5 2 - 2 9 . 0 6 . 7  7 - . 2 2 7 . 5 2 NS

Me.an v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l  

l i B i d _ n o n % s m o k i n g _ c o n t r g l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 5 1 .

X

WEIGHT 

l b s . 

SD X

LYSI S

mm

SD

DIAM.

n r t P

R e s t  - 165 1 6 . 8 11 . 6 1 . 5 15 - . 0 1 5 . 06 NS

O c c l . 1 6 5 1 6 . 8 1 9 . 8 6 . 2 1 5 - . 1 2 7 . 46 NS

I n c r . 165 1 6 . 8 8 . 2 5 . 6 15 - . 1 3 7 . 5 0 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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DI S CUS S I ON.

As  m e n t i o n e d  i n  C h a p t e r  I I ,  a g r e a t  d e a l  o f  e f f o r t  

h a s  b e e n  e x p e n d e d  i n  t h e  a t t e m p t  t o  i d e n t i f y  i n d i v i d u a l s  

o r  g r o u p s  o f  i n d i v i d u a l s  a t  p a r t i c u l a r  r i s k  o f  C. H. D.  

I n c r e a s i n g  a g e ,  m a l e  s e x ,  h y p e r t e n s i o n ,  i n c r e a s e d  b l o o d  

l i p i d  l e v e l s  a n d  c i g a r e t t e  s m o k i n g  a r e  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  

a s  b e i n g  t h e  f i v e  m o s t  i m p o r t a n t  C.H.D- " r i s k  f a c t o r s . "

I n  t h i s  C h a p t e r  a n  a t t e m p t  h a s  b e e n  m a d e  t o  e x a m i n e  

t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  o b s e r v e d  l e v e l s  o f  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  p l a s m a  ma y  b e  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t h o s e  

v a r i o u s  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  

C . H . D .

T h e r e  i s  d i s a g r e e m e n t  a b o u t  p o s s i b l e  d i f f e r e n c e s  i n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  me n  a n d  i n  w o m e n -  C a s h  

( 1 9 6 6 )  r e p o r t e d  t h a t  s p o n t a n e o u s  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  

h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  b u t  t h i s  h a s  n o t  b e e n  

c o r r o b o r a t e d  ( H a m i l t o n  e t  a l  1 9 7 4 ) .  T h e  r e s p o n s e  t o  

v e n o u s  o c c l u s i o n  d o e s  n o t  s e e m  t o  v a r y  w i t h  s e x  u n d e r  t h e  

a g e  o f  5 0  y e a r s  b u t  t h e r e a f t e r  f e m a l e s  a p p e a r  t o  h a v e  a 

s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  r e s p o n s e  ( R o b e r t s o n  e t  a l  1 9 7 2 ) .

I n  t h e  s t u d y  r e p o r t e d  h e r e  no a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  

e x a m i n e  t h e  i n f l u e n c e  o f  s e x  o n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

b e c a u s e  i t  w a s  f e l t  t h a t  t h i s  w o u l d  i n  i t s e l f  h a v e  

c o n s t i t u t e d  a m a j o r  s t u d y  w i t h  m a n y  r a m i f i c a t i o n s .

D i s a g r e e m e n t  e x i s t s  a b o u t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  Our  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t
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t h a t ,  i n  h e a l t h y  me n ,  f i b r i n o l y t i c  a c t t v i t y  a t  r e s t  f a l l s  

b e t w e e n  t h e  a g e s  o f  3 0 - 3 9  y e a r s  a n d  4 0 - 4 9  y e a r s  b u t  

t h e r e a f t e r  p l a t e a u s .  ,

O p i n i o n s  h a v e  v a r i e d  a b o u t  t h e  e f f e c t  o f  s m o k i n g  o n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  C e r t a i n l y  c i g a r e t t e s  s m o k e d  

i m m e d i a t e l y  p r i o r  t o  t e s t i n g  e v o k e  a " n i c o t i n e "  r e s p o n s e  

w i t h  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  a c t i v i t y  d e t e c t a b l e .  I t  i s  

t h e r e f o r e  i m p o r t a n t  t o  e n s u r e  t h a t  s u b j e c t s  b e i n g  e x a m i n e d  

u n d e r s t a n d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  a b s t a i n i n g  f r o m  s m o k i n g  p r i o r  

t o  t e s t i n g .  We w e r e  u n a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a n y  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  o r  a f t e r  

v e n o u s  o c c l u s i o n  b e t w e e n  h e a l t h y  c i g a r e t t e  s m o k e r s  a n d  

h e a l t h y  n o n - s m o k e r s  -  a n  o b s e r v a t i o n  w h i c h  c o n c u r s  w i t h  

t h a t  o f  t h e  Ma l mo  G r o u p  ( J a n z o n  a n d  N i l s s o n  1 9 7 5 ) .

T h e  s t u d y  r e p o r t e d  h e r e  c o n f i r m s  t h e  f i n d i n g s  o f  

M e a d e  e t  a l  ( 1 9 7 7 b )  t h a t  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  -  m o s t  s t r o n g l y  

t o  t h e  p l a s m a  l e v e l  o f  t r i g l y c e r i d e .  R e c e n t l y  A n d e r s e n  e t  

a l  (1 9 8 2 )  h a v e  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  t h e r e  i s  a h i g h l y  

s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a nd  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  a n d  f u r t h e r m o r e  t h a t  d i e t a r y  

m a n i p u l a t i o n  r e s u l t i n g  i n  n o r m a l i s a t i o n  o f  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  

t o  v e n o u s  o c c l u s i o n .

R e l a t i o n s h i p s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  b e t w e e n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c i t i v i t y  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  l e v e l s  ( M e a d e  

e t a l  1 9 7 7 b ) .  We h a v e  c o n f i r m e d  t h a t  t h e r e  i s  a 

s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e .
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A l t h o u g h  no f o r m a l  a s s e s s m e n t  o f  o b e s i t y  wa s  m a d e ,  a 

s t r o n g  n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  g r o s s  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  o b s e r v e d .

I t  s e e m s  t h a t ,  a t  l e a s t  i n  m a l e s  t h e  l e v e l  o f  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e t e c t a b l e  i n  p l a s m a  a n d  t h e  

f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  t h e  s t i m u l u s  o f  v e n o u s  o c c l u s i o n  

d o e s  v a r y  i n  r e l a t i o n  t o  a n u m b e r  o f  t h e  a c c e p t e d  C. H. D.  

" r i s k  f a c t o r s " .  The  m o s t  s t r i k i n g  r e l a t i o n s h i p  i s  b e t w e e n  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b u t  t h e  

L e v e l s  o f  o t h e r  l i p i d s  ma y  b e  i m p o r t a n t .  The  a s s o c i a t i o n  

b e t w e e n  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a p p e a r s  s o  s t r o n g  t h a t ,  w h e r e  t h e  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l  i s  a b n o r m a l l y  h i g h ,  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  o t h e r  CHD " r i s k  f a c t o r s "  may b e  

o b s c u r e d .  D i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a g e  a l s o  s e e m  t o  

b e  o f  s o me  i n f l u e n c e .  W h i l s t  c i g a r e t t e  s m o k i n g  i n  i t s e l f  

w a s  n o t  f o u n d  t o  b e  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i t  r e m a i n s  l i k e l y  t h a t  s m o k i n g  ma y  i n f l u e n c e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n d i r e c t l y  by  i t s  i n t e r a c t i o n  w i t h  

o t h e r  " r i s k  f a c t o r s . "
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CHAPTER V I I I .

FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY AND C . H . D .  " RI SK FACTORS"

-  AN EXAMINATION OF POSSI BLE RELATI ONSHI PS 

IN C . H . D .  PATI ENTS.

I NTRODUCTI ON.

I n  C h a p t e r  V I I  e v i d e n c e  w a s  s o u g h t  t o  c o n f i r m  o r  

r e f u t e  t h e  s u g g e s t i o n  t h a t  r e l a t i o n s h i p s  may e x i s t  b e t w e e n  

t h e  l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  c o r o n a r y  h e a r t  

d i s e a s e  " r i s k  f a c t o r s " .  The  s u b j e c t s  e x a m i n e d  i n  C h a p t e r  

V I I  w e r e  a l l  b e l i e v e d  t o  b e  f r e e  o f  o b s t r u c t i v e  c o r o n a r y  

h e a r t  d i s e a s e  ( C . H . D . )  e i t h e r  on  t h e  b a s i s  o f  a l a c k  o f  

c l i n i c a l  s y m p t o m s  o r  o n  t h e  b a s i s  o f  a k n o w n  " n e g a t i v e "  

a n g i o g r a m .

I n  t h i s  C h a p t e r ,  s i m i l a r  e v i d e n c e  o f  r e l a t i o n s h i p s  

e x i s t i n g  b e t w e e n  t h e  l e v e l  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a n d  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  i s  s o u g h t  i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  

w i t h  k n o w n  o b s t r u c t i v e  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  S i n c e  

p r e v i o u s  s t u d i e s  r e p o r t i n g  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  v a r i o u s  

C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a v e  n o t  

a l w a y s  a t t e m p t e d  t o  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e  s t a t e  o f  t h e  

s u b j e c t s  c o r o n a r y  a r t e r y  h e a l t h ,  t h i s  C h a p t e r  w i l l  a l s o  

i n c l u d e  c o m m e n t s  o n  t h e  r e s u l t  o f  e x a m i n i n g  a m i x e d  

p o p u l a t i o n  o f  m a l e s  s o m e  o f  whom w e r e  k n o w n  t o  h a v e  

c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( C. H. D)  a n d  o t h e r s  who w e r e  t h o u g h t  

t o  be  h e a l t h y .
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MATERIALS AND METHODS.

C L i n i c a L  M a t e r i a l .

F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  e x a m i n i n g  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  

s u b j e c t s  w i t h  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  C . H . D . ,  a g r o u p  o f  

me n  w i t h  p o s i t i v e  e v i d e n c e  o f  o c c l u s i v e  c o r o n a r y  a r t e r y  

d i s e a s e  w a s  r e c r u i t e d .  T h e s e  me n  w e r e  d e s i g n a t e d  C. H. D.  

p a t i e n t s .

C . H_. D_. P a t i e n t  s :

Th e  p a t i e n t  g r o u p  wa s  ma d e  up o f  men a g e d  b e t w e e n  30 

a n d  6 9  y e a r s ,  wh o  h a d  a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  

h e a r t  d i s e a s e .  C o r o n a r y  a n g i o g r a p h y  wa s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  

e i t h e r  t h e  J u d k i n s '  ( J u d k i n s  1 9 6 7 )  o r  S o n e ' s  ( S o n e  a n d  

S h i r l e y  1 9 6 2 )  t e c h n i q u e .  L e f t  v e n t r i c u l o g r a p h y  wa s  

p e r f o r m e d  a n d  v i e w s  o f  t h e  r i g h t  c o r o n a r y  a r t e r y  w e r e  

o b t a i n e d  i n  t h e  l e f t  a n t e r i o r  o b l i q u e ,  t h e  l e f t  l a t e r a l  

a n d  t h e  r i g h t  a n t e r i o r  o b l i q u e  p o s i t i o n s .  V i e w s  o f  t h e  

l e f t  c o r o n a r y  a r t e r y  w e r e  o b t a i n e d  i n  t h e s e  p o s i t i o n s  a n d  

i n  t h e  p o s t e r i o r  a n t e r i o r  p o s i t i o n .

P a t i e n t s  w i t h  e v i d e n c e  o f  a n y  o t h e r  s y s t e m i c  d i s e a s e  

w e r e  c a r e f u l l y  e x c l u d e d .  I n  p a r t i c u l a r ,  p a t i e n t s  w i t h  

e v i d e n c e ,  o r  a h i s t o r y  s u g g e s t i v e  o f ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  

p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  d i s e a s e  o r  m a l i g n a n c y  w e r e  n o t  

s t u d i e d .  No p a t i e n t  wh o  h a d  h a d  a n  i n v a s i v e  p r o c e d u r e  

w i t h i n  t h e  p r e c e d i n g  m o n t h  w a s  s t u d i e d  a n d  p a t i e n t s  wh o  

h a d  e v i d e n c e  o f  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  w i t h i n  t h e  p r e c e d i n g
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f o u r  w e e k s  w e r e  n o t  e x a m i n e d .  P a t i e n t s  t a k i n g  m e d i c a t i o n

f o r  a n y  c o m p l a i n t  o t h e r  t h a n  t h e i r  C. H. D.  w e r e  e x c l u d e d .

P a t i e n t s  t a k i n g  n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y  a g e n t s ,
-

a n t i  p l a t e  l e t  a g e n t S /  l i p i d  l o w e r i n g  a g e n t s ,  n i c o t i n i c  a c i d  

d e r i v a t i v e s  o r  a n a b o l i c  s t e r o i d s  w e r e  n o t  s t u d i e d ,

SI n i t i a l l y ,  i t  h a d  b e e n  t h e  i n t e n t i o n  a l s o  t o  e x c l u d e  

p a t i e n t s  t a k i n g  p  a d r e n e r g i c  b l o c k i n g  a g e n t s  b u t  i t  

r a p i d l y  b e c a m e  e v i d e n t ,  t h a t  s o  c o m m o n  i s  t h e  u s a g e  o f  

t h e s e  a g e n t s  i n  p a t i e n t s  w i t h  k n o w n  o r  s u s p e c t e d  C . H. D,  

t h a t  i t  w o u l d  h a v e  p r o v e n  i m p o s s i b l e  t o  r e c r u i t  e n o u g h  

s u b j e c t s  n o t  t a k i n g  p  a d r e n e r g i c  a g e n t s  f o r  p a r t i c i p a t i o n  

i n  t h i s  s t u d y .

F o r t u n a t e l y ,  h o w e v e r ,  i t  wa s  p o s s i b l e  t o  e x a m i n e  i n  

a s m a l l ,  s e p a r a t e ,  d o u b l e  b l i n d  s t u d y  t h e  l e v e l s  o f  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  a g r o u p  o f  p o s t - m y o c a r d i a l

'S
3

3

P r o p r a n o l o l  a nd  c o m p a r e  t h e m  w i t h  a s i m i l a r  g r o u p  o f  men

It a k i n g  a p l a c e b o ,  ( D a v i d s o n  e t  a l  1 9 7 9 ) »  T h i s  s m a l l  s t u d y  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e r e  w e r e  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  o r  a f t e r  f i f t e e n  

m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  wh e n  p a t i e n t s  t a k i n g  P r o p r a n o l o l

w e r e  c o m p a r e d  w i t h  p a t i e n t s  t a k i n g  a p l a c e b o ,
■

P a t i e n t s  c o n s i d e r e d  s u i t a b l e  f o r  i n c l u s i o n  w e r e  

i n t e r v i e w e d  a n d  t h e  s t u d y  o u t l i n e  wa s  e x p l a i n e d  t o  t h e m .  

A l l  p a t i e n t s  i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y  w i l l i n g l y  g a v e  t h e i r  

i n f o r m e d  c o n s e n t  t o  p a r t i c i p a t e .

Non S m o k e r s ,  S m o k e r s ;  N o r m a l  L i p i d ,  A b n o r m a l  L i p i d , ' i

I n  s o m e  i n s t a n c e s ,  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  a n a l y s i s  t h e  

p a t i e n t  g r o u p  h a s  b e e n  s u b d i v i d e d  i n t o  c i g a r e t t e  s m o k e r s
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a n d  n o n - s m o k e r s  a n d  i n t o  t h o s e  d e e m e d  t o  h a v e  a n o r m a l  

p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  a n d  t h o s e  wh o  h a d  e v i d e n c e  o f  a 

p l a s m a  l i p i d  a b n o r m a l i t y .  T h e s e  c l a s s i f i c a t i o n s  w e r e  ma d e  

e x a c t l y  a c c o r d i n g  t o  t h e  d e f i n i t i o n s  s e t  o u t  i n  C h a p t e r  

V I I  f o r  s u b g r o u p i n g  t h e  C o n t r o l s .

As  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  t h e  " a b n o r m a l  l i p i d "  

s u b g r o u p  c o n t a i n e d  i n d i v i d u a l s  w i t h  m i n o r  l i p i d  

a b n o r m a l i t y  o n l y ,  t h o s e  i n d i v i d u a l s  w i t h  s e v e r e  

a b n o r m a l i t y  b e i n g  e x c l u d e d  f r o m  t h e  s t u d y .  No n e  o f  t h e  

p a t i e n t s  s t u d i e d  w e r e  t a k i n g  l i p i d - l o w e r i n g  d r u g s .

W h e r e  c o n t r o l s  h a v e  b e e n  i n c l u d e d  i n  t h e  a n a l y s i s  

r e p o r t e d  i n  t h i s  C h a p t e r  t h e  C o n t r o l s  w e r e  a s  p r e v i o u s l y  

d e s c r i b e d  ( C h a p t e r  V I I ) .

T a b l e  52 s h o w s  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  w h o l e  g r o u p  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  d e t a i l i n g  t h e  n u m b e r s  r e c r u i t e d  i n t o  

e a c h  s u b g r o u p  d e c a d e  by d e c a d e .

M e t h o d s .

F i b r i n o l y t i c  A c t i v i t y .

U s i n g  a f i b r i n  p l a t e  m e t h o d ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  i n  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  p r e p a r e d  

f r o m  p l a s m a  c o l l e c t e d  f r o m  r e s t i n g  s u b j e c t s  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n .

Fo r  d e t a i l s  o f  s a m p l e  c o l l e c t i o n  a n d  p r e p a r a t i o n ,  t h e  

v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t ,  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n ,  t h e  f i b r i n  p l a t e  a s s a y  m e t h o d  a n d  s t a t i s t i c a l  

m e t h o d s  s e e  C h a p t e r  V.

P l a s m a  L i p i d  L e v e l s .

On t w o  s e p a r a t e  o c c a s i o n s ,  a t  l e a s t  o n e  m o n t h  a p a r t .
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350

Age ”  y r s .  3 0 - 3 9

PATI ENTS:

No r ma l  l i p i d - n o n - s m o k e r  4

- s m o k e r  2

A b n o r m a l  L i p i d - n o n - s m o k e r  3

- s m o k e  r 4

CONTROLS:

No r ma l  l i p i d - n o n - s m o k e r  25

- s m o k e r  9

A b n o r m a l  l i p i d - n o n - s m o k e r  3

- s m o k e r  2

4 0 - 4 9

24
22 
16 

1 2

13

16

3

10

5 0 - 5 9

43
20
10

8

12

8

1

3

6 0 —69

C o m p o s i t i o n  o f  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  s h o w i n g  

t h e  n u m b e r  o f  men i n  e a c h  s u b g r o u p .
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f a s t i n g  b l o o d  l i p i d  l e v e l s  w e r e  m e a s u r e d .  P r i o r  t o  

t e s t i n g ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  f a s t e d  f o r  t w e l v e  h o u r s .  F o r  

d e t a i l s  o f  p r o c e d u r e  a n d  m e t h o d s  u s e d  f o r  m e a s u r i n g  

c h o l e s t e r o l  a n d  t r i g l y c e r i d e s  s e e  C h a p t e r  V I I .

E t h i c a l  P e r m i s s i o n .

E t h i c a l  p e r m i s s i o n  w a s  s o u g h t  a n d  g r a n t e d ,  f o r  t h i s  

s t u d y ,  b y  t h e  G r e a t e r  G l a s g o w  H e a l t h  B o a r d ' s  E a s t e r n  

D i s t r i c t  E t h i c a l  C o m m i t t e e .

T a b l e s .

To f a c i l i t a t e  r e a d i n g ,  t h e  T a b l e s  o f  r e s u l t s  i n  t h i s  

C h a p t e r  h a v e  b e e n  c o l l e c t e d  t o g e t h e r  i n  g r o u p s  a n d  a p p e a r  

a t  t h e  e n d  o f  e a c h  r e l e v a n t  s e c t i o n  o f  t e x t .
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AGE AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  e x a m i n e d ,  f i r s t l y  i n  a m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  

2 7 3  me n  a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  59  y e a r s ,  1 6 8  o f  whom h a d  

a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  C. H. D.  ( p a t i e n t s )  a n d  105  o f  whom 

w e r e  c l i n i c a l l y  f r e e  o f  e v i d e n c e  o f  C. H. D.  ( c o n t r o l s )  a n d  

s e c o n d l y ,  s e p a r a t e l y ,  i n  t h e  g r o u p  o f  1 6 8  p a t i e n t s  k n o w n  

t o  h a v e  C. H. D.  T o o  f e w  s u b j e c t s  o v e r  t h e  a g e  o f  5 9  y e a r s  

w e r e  s t u d i e d  t o  j u s t i f y  i n c l u s i o n .

Th e  s u b j e c t s  s t u d i e d  w e r e  d i v i d e d  i n t o  g r o u p s  d e c a d e  

b y  d e c a d e ,  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  y e a r s )  

a c c o r d i n g  t o  t h e i r  a g e  a t  t h e  l a s t  b i r t h d a y  p r e c e d i n g  

f i r s t  e n t r y  t o  t h e  s t u d y .

One  h u n d r e d  a n d  s i x t y  f i v e  o f  t h e s e  s u b j e c t s  w e r e  r e 

e x a m i n e d  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  t h e i r  f i r s t  t e s t s  ( 7 9  

c o n t r o l s  a n d  86  p a t i e n t s ) .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  s u b j e c t s  

i n  e a c h  d e c a d e  s u b g r o u p  i s  s h o w n  i n  T a b l e  52 .

R e s u l t s ,

Mi x e d  P o p u l a t i o n :

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  a l l  s u b j e c t s  a g e d  3 0 - 5 9  y e a r s  i s  s h o w n  i n  

T a b l e  5 3 .  T h e  m e a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  t h a n  i n  3 0 - 3 9  y e a r  

o l d s  a n d  l o w e r  t h a n  i n  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  -  a l t h o u g h  t h i s
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L a t t e r  r e s u l t  wa s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  t h o s e  

s u b j e c t s  t e s t e d  a t  T e s t  2 .

The  me a n  o c c l u d e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  g r e a t e r

( b u t  n o t  s i g n i f i c a n t l y )  i n  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s  t h a n  i n  4 0 - 4 9  

y e a r  o l d s .

The  me a n  o c c l u d e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  5 0 - 5 9  

y e a r  o l d s  wa s  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  t h a n  i n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  

o l d s -  T h i s  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  

me a n  i n c r e m e n t  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  15 m i n u t e s

v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  o l d e r  s u b j e c t s .

C . H . D .  P a t  i e n t s ,

When t h e  p a t i e n t  g r o u p  wa s  s t u d i e d  s e p a r a t e l y  ( T a b l e  

5 4 ) ,  n o  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  m e a n  r e s t i n g

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b e t w e e n  t h e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s  a n d  t h e  

4 0 - 4 9  y e a r  o l d s .  T h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  h a d  h i g h e r  m e a n  

r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h e  y o u n g e r  p a t i e n t s  

b u t  t h i s  r e a c h e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o n l y  a t  T e s t  2,

Th e  me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p o s t  o c c l u s i o n  a n d  t h e  me a n  

f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  d i d  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  

b e t w e e n  t h e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s  a n d  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  b u t  

t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  d i d  s h o w a s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t l y  

g r e a t e r  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  ( i n  t e r m s  o f  b o t h  

m e a n  o c c l u d e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  m e a n  i n c r e m e n t )  ' 

t h a n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s .  ( T a b l e  5 4 ) .

As w i t h  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( C h a p t e r  V I I ) ,  t h e  C. H. D.  

p a t i e n t s  w e r e  s u b d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  a n d  

i n t o  g r o u p s  o f  t h o s e  who  h a d  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  

a n d  t h o s e  w i t h  e v i d e n c e  o f  p l a s m a  l i p i d  a b n o r m a l i t y .  The  

n u m b e r  o f  s u b j e c t s  i n  e a c h  o f  t h e s e  s u b g r o u p s  w a s  v e r y
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s m a l l  a n d  o n l y  l i m i t e d  c o m p a r i s o n s  w e r e  p o s s i b l e .

T h e  m e a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t i e s  r e s t i n g ,  

a f  t  e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  a r e  

s h o w n  i n  T a b l e  55 -  T a b l e  58  ( T a b l e  55 n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  

l i p i d  p a t i e n t s ;  T a b l e  56 s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s ;  

T a b l e  57 n o n - s m o k i n g ,  a b n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s ;  T a b l e  5 8  

s m o k i n g ,  a b n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s ) .

I n  n o n e  o f  t h e s e  f o u r  s u b g r o u p s  o f  p a t i e n t s  w a s  t h e r e  

a n y  d i f f e r e n c e  n o t e d  i n  m e a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( r e s t i n g ,  o c c l u d e d  o r  i n c r e m e n t )  b e t w e e n  s u c c e s s i v e  d e c a d e  

g r o u p s  w h i c h  wa s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  a t  b o t h  T e s t  1 

a n d  T e s t  2 .

C o m m e n t -

As  a l r e a d y  m e n t i o n e d ,  a g e  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  

i m p o r t a n t  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s " .  I n d e e d  t h e  i n f l u e n c e  o f  

a g e  o n  t h e  i n c i d e n c e  o f  C . H . D .  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  

c o m p o s i t i o n  o f  t h e  g r o u p s  o f  s u b j e c t s  s t u d i e d  ( T a b l e  52)  -  

t h e  p a t i e n t s  w i t h  C.H.D.  b e l o n g i n g  m o r e  f r e q u e n t l y  i n  t h e  

a g e  r a n g e  a b o v e  4 0  y e a r s  t h a n  i n  t h e  y o u n g e r  r a n g e  

s t u d i e d .

Wh e n  a m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  h e a l t h y  me n  a n d  me n  w i t h  

C. H. D.  wa s  s t u d i e d , t h e r e  wa s  r e p r o d u c i b l e  a n d  s i g n i f i c a n t  

e v i d e n c e  t h a t  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  f e l l  f r o m  t h e  

l e v e l  m e a s u r e d  i n  t h e  t h i r t y  y e a r  o l d s  t o  t h a t  f o u n d  i n  

t h e  f o r t y  y e a r  o l d s  -  c o n c u r r i n g  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  

M e a d e  e t  a l  ( 1 9 7 7 )  a n d  w i t h  t h e  f i n d i n g s  i n  t h e  h e a l t h y  

c o n t r o l  g r o u p  r e p o r t e d  i n  C h a p t e r  V I I .



3 5 5
As i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  r e p o r t e d  i n  C h a p t e r  V I I ,  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r

I

o l d s  wa s  s i m i l a r  t o  t h a t  i n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s .

I n t e r e s t i n g l y  t h e  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  t h a n  i n  t h e  

y o u n g e r  s u b j e c t s .

Wh e n  t h e  me n  w i t h  C. H. D.  w e r e  e x a m i n e d  s e p a r a t e l y ,  

t h e  t h i r t y  y e a r  o l d s  w e r e  n o  l o n g e r  f o u n d  t o  h a v e  

s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  t h a n  t h e  f o r t y  

y e a r  o l d s .  T h i s  ma y  b e  b e c a u s e  t h e  g r o u p  o f  3 0  y e a r  o l d s

w i t h  C. H. D,  w a s  s m a l l ,  b u t  m o r e  l i k e l y  r e f l e c t s  t h e  f a c t
■

t h a t  h a l f  o f  t h e s e  v e r y  y o u n g  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  e l e v a t e d  

l e v e l s  o f  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e .

I n  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s ,  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  

g r e a t e s t  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  i s

n o t  e n t i r e l y  c l e a r .  T h e  p r o p o r t i o n  o f  50  y e a r  o l d s  w i t h  

e l e v a t e d  p l a s m a  l i p i d  L e v e l s  w a s  l o w e r  ( 1 8  o u t  o f  8 1 )  t h a n

i n  a n y  o t h e r  a g e  g r o u p  ( 2 8  o u t  o f  7 4 ,  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  a n d
■

7 o u t  o f  1 3 ,  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s )  a n d  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  

d i f f e r e n c e s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b e t w e e n  t h e  50 y e a r  

o l d s  a n d  t h e  y o u n g e r  C. H. D.  p a t i e n t s  w a s  l o s t  w h e n  t h e  

p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  l i p i d  p r o f i l e s  w e r e  e x a m i n e d  

s e p a r a t e l y - I
..33
-3/;

I
1
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Age- Y r s .

REST.  

F . A.

OCCL

F . A.

I NCR.

F . A.

TABLE 5 3 .

TEST 1 ■ TEST 2 .

- 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

"x 1 2 . 2 1 0 . 8 11 . 3 1 2 . 3 11 - 0 11 . 8

n 52 116 105 3 8 58 6 8

SD 2 . 5 2 . 8 2 . 5 2 . 3 1 . 9 2 . 2

P < . 0 0 2 5 NS < . 0 0 2 5  < . 0 2 5

x 2 2 . 4 21 . 0 2 3 . 5 2 3 . 0 2 2 . 0 2 5 . 1

n 50 113 102 3 8 52 65

SD 6 . 8 7 . 7 7 . 8 6 . 3 6 . 9 6 . 7

P NS < . 0 0 5 NS <. 01

X 1 0 . 2 1 0 . 2 1 2 . 2 1 0 . 7 1 0 . 6 1 3 . 3

n 50 113 102 3 8 51 65

SD 6 . 1 6 . 8 6 . 6 4 - 9 6 . 2 5 . 8

P NS < . 0 2 5 NS < . 01

Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c  l u d e d - r e s t i n g )  i n  

t h e _ w h g l e _ g r g u g _ g f _ g a t i e n t s _ a n d _ c g n t r o ^ s .  The  

me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  (mm) i s  s h o w n  f o r  e a c h  

d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  me a n s  f o r  s u c c e s i v e  

d e c a d e s .
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Ag e - Y r s .

REST.  

F . A .

TABLE 

TEST 1 .

5 4 .

TEST 2 .

“ 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

IT 1 0 . 3 1 0 . 3 1 0 . 9 1 0 . 4 1 0 . 5 11 - 6

n 13 74 81 3 33 50

SD

P

2 . 3 2 . 9

NS

2 . 3

NS

2 . 1 3 . 3

NS <

3 . 5

. 0 5

OCCL. X 1 8 . 3 2 0 . 2 2 2 . 9 21 . 2 21 . 7 2 5 . 4

F . A . n 11 71 7 8 3 28 47

SD 8 . 6 8 . 0 8 . 2 8 . 6 7 . 2 6 - 6

P NS < . 0 2 5 NS < . 0 2 5

I NCR. X 7 . 8 9 . 8 1 2 . 0 1 0 . 8 1 0 . 6 1 3 . 8

F . A . n 11 71 7 8 3 28 47

SD 8 . 4 7 . 0 7 . 0 6 - 8 6 . 3 6 . 0

P NS < . 0 5 NS < . 0 2 5

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F. A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

t h e  C. H. D.  p a t i e n t s .  Th e  me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  

m e a n s  f o r  s u c c e s i v e  d e c a d e s .
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TABLE 5 5 .

TEST 1 - TEST 2

Age - Y r s - 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

REST. "x 9 . 9 1 0 . 3 11 . 2 1 0 . 4 1 0 . 6 1 2 - 4

F . A . n 4 24 43 3 11 27

SD 1 . 7 3 . 0 2 . 2 2 . 1 1 . 3 1 . 6

P NS NS NS < . 0 0 2 5

OCCL. X 2 6 . 8 21 . 4 2 3 . 7 21 . 2 2 2 . 7 2 6 . 5
F . A. n 3 21 41 3 10 26

SD 3 . 5 7 . 9 8 . 4 8 . 6 7 . 0 6 - 4

P NS NS NS NS

I NCR. 1 6 . 4 1 0 . 9 1 2 . 6 1 0 . 8 11 - 9 1 4 . 1

F . A. n 3 21 41 3 10 26

SD 5 . 1 6 . 9 7 . 2 6 . 8 6 . 4 5 . 9

P NS NS NS NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F. A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c I u d e d - r e s t i n g )  i n  

n o r m a l _ l i g i d j _ n g n : s m o k i n g _ C J ^ j U _ p a t i e n t s  The  me a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n s  o f  m e a n s  f o r  s u c c e s i v e  d e c a d e s .
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TABLE 56

T E S T  1 . TEST 2

Age - Y r s - 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

REST. X 1 0 . 1 1 0 . 3 11 . 0 — 11 . 6 1 0 . 3

F . A. n 2 22 20 0 7 1 2

SD 0 . 1 3 . 5 2 . 9 - 3 . 2 1 . 5

P NS NS - NS

OCCL. "x 1 9 . 1 2 2 . 1 2 3 . 8 2 3 . 0 2 6 . 1

F . A. n 2 22 T9 0 6 11

SD 8 . 3 8 , 9 8 . 2 - 8 . 6 6 . 4

P NS NS - NS

I NCR. X 9 11 - 8 1 2 . 7 - 11 . 0 1 5 . 9

F . A . n 2 22 19 0 6 11

SD 8 . 2 7 . 6 7 .1 - 6 . 9 6 . 1

NS NS NS

Th e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F. A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

n o r m a ^ _ l i g i d ^ _ s m g k 2 n g _ C J ^ ^ u _ g a t i e n t s  T h e  me a n  

d i a m e t e r  o f  l y s i s  ( mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  d e c a d e  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n s  o f  m e a n s  f o r  s u c c e s i v e  d e c a d e s .

îiji

%I

I
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TABLE 57 

TEST 1 - TEST 2

Age - Y r s - 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 3 0 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9

REST. X 9.1 1 0 . 7 9. 5 — 11 . 3 1 0 . 4

F . A . n 3 16 10 0 9 7

SD

P

1 . 8

NS

2 . 6 2 . 4

NS —

2 . 2 1 . 8

NS

OCCL. X 13 1 8 . 9 1 8 - 4 - 1 9 . 8 21 . 8

F . A. n 3 16 10 0 7 6

SD

P

11 . 7

NS

7 . 9 7 . 9

NS —-

7 . 8 6 . 2

NS

I NCR. X 3 . 9 8 . 2 8 . 8 - 8 . 2 11 . 4

F . A . n 3 16 10 0 7 6

SD 9 . 9 6 . 9 6 . 3 — 5 . 8 4 . 9

NS NS NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F. A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

Ê ^ n g  r ma l _  I i p j d , ; _ n o n % s  mgk i ng_C.H.Dj .__ga t  j e n t  s T h e  

me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  (mm)  i s  s h o w n  f o r  e a c h  

d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  me a n s  f o r  s u c c e s i v e  

d e c a d e s .
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Age - Y r s .

REST.  

F . A.

OCCL

F . A.

INCR

F . A.

TABLE 5 8 .

TEST 1 .

- 3 0 - 3 9 4 0 “ 4 9 s o 

X 1 2 . 1 9 . 8 l o
n 4 12

SD 3 . 7 2 . 1 0 .

P NS NS

X 1 4 . 5 1 6 . 2 21 . 9

n 3 12 8

SD 1 . 3 5 - 8 7 . 1

P NS NS

X 2 . 4 6 . 5 11 . 6

n 3 12 8

SD 4 . 2 5 . 2 6 - 8

TEST 2

1 0 . 2

6

1 - 9

21

5

6 . 7

1 0 . 7

5

7 . 0

1 1 . 4  

4 

1 - 9

NS

NS < 0 . 0 5

21  . 1  

4 

7 . 9
NS

9 . 7  

4 

6 . 6
NS

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a g e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  ( F . A. )  r e s t i n g  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

s b n o r m a  l _  I j g i d _ £ _ s  mg k i  ng__C_.H-D._2 a t  i e n  t  s T h e  

me a n  d i a m e t e r  o f  l y s i s  (mm) i s  s h o w n  f o r  e a c h  

d e c a d e  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 a l o n g  w i t h  t h e  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n s  o f  me a n s  f o r  s u c c e s i v e  

d e c  a d e s .
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. CI GARETTE SMOKING AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

E v i d e n c e  f o r  a n  e f f e c t  o f  c i g a r e t t e  s m o k i n g  o n  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  s o u g h t  b y  m e a s u r i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  c a l c u l a t i n g  t h e  i n c r e m e n t  i n  a g r o u p  o f  2 8 9  

me n  a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  6 9  y e a r s ,  1 6 9  o f  wh o m w e r e  n o n -  

s m o k e r s  a n d  1 2 0  o f  whom s m o k e d  c i g a r e t t e s .  One  h u n d r e d  

a n d  t w e l v e  o f  t h e  n o n - s m o k e r s  h a d  p r o v e n  C. H. D.  a n d  57 

w e r e  b e l i e v e d  t o  b e  h e a l t h y .  I n  t h e  g r o u p  o f  s m o k e r s  

t h e r e  w e r e  7 2  p a t i e n t s  k n o w n  t o  h a v e  C . H . D .  a n d  t h e  

r e m a i n i n g  48  w e r e  " c o n t r o l s "  ( T a b l e  5 2 ) .

R e s u l t s .

Mi x e d  P o p u l a t i o n

When a l l  o f  t h e  n o n - s m o k e r s  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  a l l  o f  

t h e  s m o k e r s ,  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a nd  a f t e r  15 

m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  wa s  f o u n d  t o  b e  v e r y  s i m i l a r  i n  

t h e  t w o  g r o u p s  ( T a b l e  5 9 ) .  The  me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  r e s t  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  a l l  s l i g h t l y  l e s s  i n  t h e  

c i g a r e t t e  s m o k e r s  t h a n  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  g r o u p ,  b u t  t h e s e  

d i f f e r e n c e s  n e v e r  a p p r o a c h e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .  

C . H . D .  P a t i e n t s .

Wh e n  t h e  r e s u l t s  f o u n d  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  p a t i e n t s  

w i t h  C. H. D-  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  r e s u l t s  f o u n d  i n  t h e  

c i g a r e t t e  s m o k i n g  p a t i e n t s ,  m e a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  b e  l o w e r  i n  t h e  s m o k e r s  t h a n  i n  t h e
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n o n - s m o k e r s  b u t  . t h i s  wa s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  a t  

T e s t  2 a n d  o n l y  a t  t h e  P < 0 . 0 5  l e v e l  ( T a b l e  6 0 ) .  No o t h e r  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  wh e n  a l l  t h e  n o n - s m o k i n g  p a t i e n t s  w e r e  c o m p a r e d  

w i t h  a l l  t h e  s m o k i n g  p a t i e n t s .

The  p a t i e n t s  w e r e  s u b d i v i d e d  i n t o  t h o s e  w i t h  a n o r m a l  

p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  a n d  t h o s e  w i t h  e v i d e n c e  o f  p l a s m a  

l i p i d  a b n o r m a l i t y .  W i t h i n  t h e s e  s u b g r o u p s ,  t h e  o n l y  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  d e t e c t e d  b e t w e e n  t h e  

s m o k e r s  a n d  t h e  n o n - s m o k e r s  w a s  i n  t h e  s u b g r o u p  o f  

p a t i e n t s  w i t h  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e ,  w h e r e  r e s t i n g  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  

g r e a t e r  i n  t h e  n o n - s m o k e r s  t h a n  i n  t h e  s m o k e r s  -  b u t  o n l y  

a t  T e s t  2 ( T a b l e  6 1 ) .

I n  t h e  s u b g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  

l i p i d s ,  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  d e t e c t e d  i n  t h e  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  f o u n d  i n  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  

( T a b l e  6 2 ) .

C o m m e n t .

C i g a r e t t e  s m o k i n g  i s  a c c e p t e d  a s  a m a j o r  " r i s k  

f a c t o r "  f o r  C. H. D.  a n d  we w e r e  p a r t i c u l a r l y  i n t e r e s t e d  i n  

t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  c i g a r e t t e  s m o k i n g  may b e  a s s o c i a t e d  

w i t h  a l t e r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  H o w e v e r ,  n o  

r e p r o d u c i b l e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  h a s  b e e n  f o u n d  i n  t h e  

l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  e i t h e r  a t  r e s t  o r  i n  

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  wh e n  c i g a r e t t e  s m o k e r s  w e r e  

c o m p a r e d  w i t h  n o n - s m o k e r s .



TEST 2

TABLE 59

F . A.

L y s i s - m m X

NON-

n

SMOKERS

SD X

SMOKERS,  

n SD t P

TEST 1

R e s t . 11 . 3 1 6 9 2 - 6 11 . 2 120 2 . 9 0 - 2 1 7 NS

O c c l .  22 . 7 163 7 . 7 21 . 7 1 20 1 . 3 1 . 2 9 0 NS

I n c  r . 11 . 4 1 6 3 6 . 7 1 0 . 5 1 1 9 6 . 6 1 .1 89 NS

R e s t . 11 . 8 1 09 2 . 2 11 . 3 66 2 - 1 1 . 2 9 3 NS

O c c l . 2 4 . 0 1 0 4 6 . 6 2 2 . 9 62 7 . 3 0 . 9 6 0 NS

I n c  r - 1 2 . 1 103 5 . 5 11 . 5 62 6 . 5 0 . 5 6 8 NS

3 6 4

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a n d  2) i n  t h e _ w h o  I e _ g r o u g _ o f  

p a  t i e n t  s _ a n d _ c  o n t  r oJ . s  n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  

s m o k e r s  s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

t h e  m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .



TABLE 60

3 6 5

F . A.

L y s i  s - mm

NON- SHOKERS.  

n SD

SMOKERS,  

n SD

TEST 1

R e s t  - 1 0 . 8 1 1 0 2 . 6 1 0 . 6 72 2 . 8 0 . 5 2 5 NS

O c c l . 2 2 . 1 1 06 8 . 6 21 . 3 72 8 . 0 0 . 6 5 9 NS

I n c  r . 11 . 3 1 0 6 7 . 3 1 0 . 7 71 7 . 1 0 . 5 6 2 NS

TEST 2

R e s t . 1 1 . 5 65 2 . 0 1 0 . 8 32 2 . 0 1 . 6 6 8 < 0 - 0 5

O c c l . 2 4 . 3 59 7 . 0 2 3 . 9 28 7 . 0 0 . 3 3 2 NS

I n c  r . 1 2 . 7 59 6 . 1 1 2 . 9 28 6 . 5 0 . 1 5 6 NS

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a n d  2)  i n  a l l  t h e  C. H. D.  

p a t i e n t s  n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  

s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  

m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .
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TABLE 6 1 .

F . A .

L y s i  s - mm X

NON-

n

SMOKERS.

SD X

SMOKERS,  

n SD t P

TEST 1

R e s t . 1 0 . 9 77 2 . 6 10 . 7 48 3 . 2 0 . 4 9 5 NS

O c c l . 2 3 . 3 73 8 . 4 2 2 . 7 48 8 . 3 0 . 4 2 1 NS

I n c  r . 1 2 . 3 73 7 . 2 11 . 9 47 7 . 1 0 . 2 5 9 NS

TEST 2 

R e s t . 11 . 9 46 1 . 8 1 0 . 8 21 2 . 2 2 . 0 3 < 0 . 0 :

O c c l . 2 5 . 5 44 6 . 7 2 4 . 8 1 8 7 . 0 0 . 3 4 8 NS

I n c  r . 1 3 . 6 44 6 . 0 1 4 . 0 1 8 6 . 5 0 . 2 2 7 NS

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a n d  2)  i n _ t h e _ n g r m a l _ l i g i d ^ _  

C - , H . D _ g a t i e n t s  n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  

s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  

m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .

I
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T A BL E  6 2

F . A.

L y s i s - m m X

NON-

n

SMOKERS.

SD X

SMOKERS,  

n SD t P

TEST 1

R e s t . 1 0 . 3 33 2 . 4 1 0 . 3 24 2 . 0 0 . 0 8 0 NS

O c c l . 1 9 - 4 33 8 . 5 1 8 . 5 24 6 . 7 0 . 4 5 9 NS

I n c  r . 9 . 1 33 7 . 2 8 . 2 24 6 - 6 0 . 4 8 9 NS

TEST 2

R e s t , 1 0 . 7 1 9 2 . 1 1 0 . 8 11 1 . 8 0 . 0 9 4 NS

O c c l . 2 0 . 8 15 6 . 9 21 . 8 10 6 . 9 0 . 3 7 2 NS

I n c  r . 1 0 . 0 1 5 5 . 4 1 0 . 9 10 6 . 4 0 . 4 0 9 NS

Me an  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  

l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  a t  

t w o  t e s t  p o i n t s  (1 a n d  2)  l n _ t  h e _ a b n o  rm a L_ L i p i  d_£_ 

n o n - s m o k e r s  c o m p a r e d  w i t h  s m o k e r s  

s h o w i n g  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  

m e a n s  a t  c o r r e s p o n d i n g  t e s t  p o i n t s .



3 6 8

PLASMA L I P I D  LEVELS AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

I n  t h e  p o p u l a t i o n  e x a m i n e d ,  f a i r l y  w i d e  r a n g e s  o f  

p l a s m a  c h o l e s t e r o l  a n d  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w e r e  

r e c o r d e d .  T h i s  wa s  p a r t l y  a m a n i f e s t a t i o n  o f  t h e  n o r m a l  

a g e - r e l a t e d  v a r i a t i o n  i n  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  b u t  a l s o  t h e  

r e s u l t  o f  i n c l u s i o n ,  w i t h i n  t h e  p o p u l a t i o n  s t u d i e d ,  o f  a 

n u m b e r  o f  s u b j e c t s  w i t h  f r a n k l y  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  p l a s m a  

c h o l e s t e r o l  o r  t r i g l y c e r i d e .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  m e a s u r e d  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  a m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  me n  a g e d  

b e t w e e n  30  a n d  6 9  y e a r s  s o me  o f  whom w e r e  h e a l t h y  a n d  s o me  

o f  whom ha d  p o s i t i v e  e v i d e n c e  o f  C. H. D,

S a m p l e s  f o r  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  a n d  t r i g l y c e r i d e  

a s s a y s  w e r e  d r a w n  a t  t h e  t i m e  t h e  s a m p l e s  f o r  r e s t i n g

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  b e i n g  c o l l e c t e d -  N i n e t y  f o u r

p a t i e n t s  w i t h  C. H. D.  a n d  s e v e n t y  f i v e  c o n t r o l  s u b j e c t s  h a d  

a s e c o n d  s e t  o f  f i b r i n o l y t i c  t e s t s  a n d  p l a s m a  L i p i d  

a s s a y s ,  c a r r i e d  o u t  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  i n i t i a l

t e s t i n g .

R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e  L e v e l s  o f  p l a s m a

c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  s o u g h t .
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R e s u l t s .

Mi x e d  P o p u l a t i o n .

When t h e  t o t a l  p o p u l a t i o n  o f  men wa s  e x a m i n e d ,  p o s t 

o c c l u s i o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  t o  b e  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  

l e v e l  a t  b o t h  t e s t  p o i n t s  ( T a b l e  6 3 ) .  R e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  

a l s o  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  

c h o l e s t e r o l  l e v e l s  b u t  o n l y  i n  t h o s e  s u b j e c t s  e x a m i n e d  a t  

T e s t  2 ( T a b l e  6 3 ) .

The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a n d  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w a s  e v e n  m o r e  e v i d e n t .  

R e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  p o s t - o c c l u s i o n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  a l l  h i g h l y  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s .  ( T a b l e  6 4 ) .

P a t  i e n t  G r o u p .

Wh e n  t h e  g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  p r o v e n  C. H. D.  w a s  

e x a m i n e d  s e p a r a t e l y  n o  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a n d  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  w e r e  

f o u n d  a t  T e s t  1 b u t  i n  t h e  94 p a t i e n t s  e x a m i n e d  a t  T e s t  2 ,  

r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  p o s t - o c c l u s i o n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  a l l  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  

l e v e l s  ( T a b l e  6 5 ) .  As  i n  t h e  m i x e d  p o p u l a t i o n ,  t h e  

p a t i e n t  g r o u p  d e m o n s t r a t e d  s t r o n g  n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p s  

b e t w e e n  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  a n d  r e s t i n g  p l a s m a
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f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  p o s t - o c c l u s i o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  ( T a b l e  6 6 ) .

The  p a t i e n t  g r o u p  wa s  s u b d i v i d e d  i n t o  t h o s e  who w e r e  

c u r r e n t  c i g a r e t t e  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s .

I n  t h e  s u b g r o u p  o f  n o n - s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t s ,  

r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  p o s t - o c c l u s i o n  

' p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  

i n c r e m e n t  w e r e  a l l  f o u n d  t o  b e  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  

p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  b u t  a s  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  a s  a 

w h o l e  t h i s  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  t h o s e  

p a t i e n t s  e x a m i n e d  a t  T e s t  2 ( T a b l e  6 7 ) .  I n  t h e  n o n 

s m o k i n g  C. H. D.  p a t i e n t  n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  a n d  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y ,  p o s t - o c c l u s i o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  

t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  w e r e  o b s e r v e d  a s  i n  t h e  p a t i e n t  

g r o u p  a s  a w h o l e  ( T a b l e  6 8 ) .

I n  t h e  s u b g r o u p  o f  C. H. D.  p a t i e n t s  who  w e r e  c i g a r e t t e  

s m o k e r s ,  no  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  

p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( T a b l e  6 9 ) .  Th e  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w e r e  f o u n d  t o  

b e  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  f i b r i n o l y t i c  

i n c r e m e n t  b u t  o n l y  a t  t h e  P < - 0 2 5  ( T e s t  1)  a n d  P < . 0 5  

( T e s t  2 )  l e v e l ,  a n d  t o  t h e  p o s t - o c c l u s i o n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  b u t  o n l y  a t  t h e  P < . 0 2 5  l e v e l  a n d  

o n l y  a t  T e s t  1 ( T a b l e  7 0 ) ,
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Co mme n t ,

I t  s e e m s  c l e a r  t h a t  r e l a t i o n s h i p s  e x i s t  b e t w e e n  t h e  

l e v e l  o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e t e c t e d  i n  p l a s m a  a n d  t h e  

c o - e x i s t i n g  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  a n d  a f t e r  v e n o u s  

o c c l u s i o n  i s  c l e a r l y  r e l a t e d  t o  t h e  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  

l e v e l  w h e n  a m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  m e n  i s  s t u d i e d .  

I n t e r e s t i n g l y  h o w e v e r  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e s t i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  i s  no l o n g e r  

e v i d e n t  w h e n  a s e l e c t e d  g r o u p  o f  m a l e  s m o k i n g  C. H. D.  

p a t i e n t s  a r e  s t u d i e d .

As i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  a r e  l e s s  

e v i d e n t .
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TABLE 6 3 .  

CHOLESTEROL LYSI S  DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm. 

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 5 - 9 1 . 2 11 . 2 2 . 7 281 - . 0 8 7 1 . 4 7 NS

O c c l . 5 . 9 1 . 2 2 2 . 4 7 - 7 2 7 7 - . 1  03 1 . 71 < . 0 5

I n c  r  - 5 . 9 1 - 2 11 .1 6 . 7 276 - . 0 8 8 1 . 4 6 NS

TEST 2 

R e s t . 5 . 7 1 -2 11 . 6 2 . 2 1 6 9 - . 2 5 4 3 . 3 9 < - 0 0 0

O c c l . 5 . 7 1 . 2 2 3 . 8 6 . 8 160 - . 1 9 9 2 . 5 3 < - 0 1

I n c  r . 5 . 7 1 . 2 1 2 . 0 5 - 9 1 59 - . 1 5 8 2 - 0 1 < . 0 2 5

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  Cmmo l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e _ g r g u g  

2 Ï a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

c h o l e s t e r o l  a nd  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i  n t .
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TABLE 6 4 ■1

TRI GLYCERI DE LYSI S  DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm.

SD n r

TEST 1

R e s t  - 2 . 0 1 - 4 11 . 2 2 . 7 283 - . 1 0 2 1 . 7 2

O c c l . 2 . 0 1 - 4 2 2 . 4 7 . 7 2 7 7 - . 2 4 7 4 - 2 3

I n c  r . 2 - 0 1 - 4 1 1 . 1 6 . 7 276 — . 2 4 4 4 . 1 6

TEST 2

R e s t  - 2 - 0 2 . 0 11 -5 2 . 6 1 6 9 -  . 4 0 3 5 . 6 9

O c c l . 2 . 0 2 . 0 2 3 . 8 6 . 8 160 - . 3 0 3 4 . 0 0

I n c  r . 2 . 0 2 . 0 1 2 . 0 5 . 9 1 59 - . 2 4 4 3 . 1 6

< . 0 5

< . 0 0 0 5

< , 0 0 0 5

< - 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

< - 0 0 2 5

- f
#

I
%;
î

I

Me an v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  Cmmo l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - mm) 

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c  L u d e d - r e s t  i ng)  i n  t h e  w hgJL e__g r o u p  

o ï _ O Ê Ï i Ê O t s _ a n d _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r 

a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

t r i g l y c e r i d e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t -
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TABLE 65
I

CHOLESTEROL LYSI S DIAM.

X

m mo l / L

SD X

mm » 

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 6 . 1 1 . 3 1 0 . 7 2 . 7 1 7 9 . 0 2 6 0 . 3 4 NS

O c c l . 6 . 2 1 . 3 21 . 8 8 . 4 173 - . 0 3 9 0 . 5 2 NS

I n c  r « 6 . 1 1 . 3 11 .1 7 . 3 172 - . 0 6 1 0 . 8 1 NS

TEST 2 

R e s t . 6 . 1 1 . 2 11 . 2 2 . 0 94 - . 2 2 1 2 . 1 7 < . 0 2 5

O c c l . 6 . 2 1 . 2 2 4 - 2 7 . 0 84 - . 3 1 4 3 . 0 0 < . 0 0 2

I n c  r . 6 . 2 1 . 2 1 2 . 9 6 . 1 84 - . 2 8 2 2 . 6 6 < . 0 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  C-H^D.  

B 3 t i e n t s _ a n d _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

c h o l e s t e r o l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i  n t .
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TABLE 66

TRI GLYCERI DE LYSI S  DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm. 

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 2 . 2 1 . 5 1 0 . 7 2 . 7 1 7 9 - . 0 5 3 0 . 7 1 NS

O c c l . 2 . 2 1 . 5 21 . 8 8 - 4 1 7 3 - . 2 2 0 2 . 9 5 < . 0 0 2 5

I n c  r - 2 . 2 1 . 5 11 . 1 7 . 3 1 7 2 - . 2 3 4 3 . 1 4 < . 0 0 2 5

TEST 2

R e s t . 2 . 3 2 . 4 11 . 2 2 . 0 94 - . 3 0 0 3 . 0 2 < . 0 0 2 5

O c c l . 2 . 2 2 . 5 2 4 . 2 7 . 0 84 - . 2 9 7 2 . 8 1 < - 0 0 5

I n c  r . 2 . 2 2 . 5 1 2 . 9 6 . 1 84 - . 2 4 1 2 . 2 5 < . 0 2 5

Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  C^H^D.  

p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 67
iî;!

CHOLESTEROL LYSI S  DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm.

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 6. 1 1 . 2 1 0 . 8 2 . 6 1 10 - . 0 1  4 0 . 1 5 NS

O c c l . 6 . 1 1 . 2 2 2 . 1 8 . 6 1 0 4 - . 0 5 5 0 . 5 6 NS

I n c  r - 6 . 1 1 . 2 11 . 3 7 . 4 1 0 4 - . 0 6 3 0 . 4 9 NS

TEST 2 

R e s t . 6 . 1 1 .1 1 1 . 5 2 . 0 63 - . 2 6 5 2 . 15 , < . 0 2 5

O c c l . 6 . 1 1 .1 2 4 . 3 7 . 1 57 - . 3 2 9 2 . 5 8 < . 0 1

I n c  r . 6 . 1 1 -1 1 2 . 7 6 . 0 57 - . 2 8 6 2 . 2 1 < . 0 2 5

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

^: i i j j . D. _pat i e n t s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 6 8 .  

TRI GLYCERI DE LYSI S  DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm. 

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 2 . 1 1 . 5 1 0 . 8 2 . 6 1 1 0 - . 0 5 0 0 . 5 2 NS

O c c l . 2 - 2 1 . 6 2 2 . 1 8 . 6 1 0 4 - . 1  97 2 . 0 3 < . 0 2 5

I n c  r . 2 . 2 1 . 6 11 . 3 7 . 4 1 0 4 - . 2 1 2 2 . 1 9 < . 0 2 5

TEST 2

R e s t . 2 . 2 2 . 7 11 . 5 2 . 0 63 - . 4 0 7 3 . 4 8 < . 0 0 0 5

O c c l . 2 . 2 2 . 9 2 4 . 3 7 . 1 57 - . 3 0 3 2 . 3 6 < . 0 1 2 5

I n c  r . 2 . 2 2 . 8 1 2 . 7 6 . 0 57 - . 2 1  9 1 . 6 7 < . 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  Q o n - s m g k i n g  

Çj : ! j j | ,D_.__gat ients a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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CHOLESTEROL

mmoL/ L

TABLE 6 9 .

LYSI S DIAM 

mm.

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t . 6 . 1 1 -5 1 0 . 6 2 . 8 69 . 0 7 3 0 . 6 0 NS

O c c l . 6 . 2 1 . 5 21 . 4 8 . 0 69 . 01  8 0 . 1 5 NS

I n c  r . 6 . 2 1 . 5 1 0 . 8 7 . 2 6 8 - . 0 6 0 0 . 4 9 NS

TEST 2

R e s t , 6 . 3 1 . 5 1 0 . 7 1 . 9 31 - . 1 4 1 0 . 7 7 NS

O c c l . 6 . 3 1 . 5 2 3 . 9 7 . 1 27 - . 3 0 4 1 . 5 9 NS

I n c  r . 6 . 3 1 . 5 1 3 . 2 6 . 4 27 - . 2 9 5 1 . 5 4 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  c h o l e s t e r o l  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  

^j^H^Dj ._gat  i e n t  s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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T ABLE 7 0 .

TRI GLYCERI DE LYSI S DIAM

X

mmo l / L

SD X

mm. 

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t , 2 . 2 1 . 5 1 0 - 6 2 . 8 6 9 - . 0 5 6 0 . 4 6 NS

O c c l . 2 . 2 1 . 5 21 . 4 8 . 0 69 - . 2 5 9 2 . 1 9 < . 0 2 5

I n c  r . 2 . 2 1 . 5 1 0 . 8 7 . 2 6 8 - . 2 7 0 2 . 2 8 < . 0 2 5

TEST 2 .  

R e s t . 2 . 3 1 . 7 1 0 . 6 1 . 9 31 . 0 4 2 0 . 2 5 NS.

O c c l . 2 . 4 1 . 8 21 . 4 7 . 1 27 - . 2 9 9 1 . 5 6 NS

I n c r . 2 . 4 1 . 8 1 3 . 2 6 . 4 27 - . 3 4 0 1 . 8 4 < - 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  t r i g l y c e r i d e  ( m m o l / L )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t r i g l y c e r i d e  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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BLOOD PRESSURE AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

A l t h o u g h  a r a n g e  o f  b l o o d  p r e s s u r e s  w a s  r e c o r d e d  i n  

t h e  s u b j e c t s  i n c l u d e d  i n  t h i s  s t u d y ,  n o  h y p o t e n s i v e  

i n d i v i d u a l s  w e r e  f o u n d  a n d ,  f o r  p r a c t i c a l  r e a s o n s ,  

p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  w e r e  e x c l u d e d .  I t  wa s  

c o n s i d e r e d  t h a t  a s p h g m o m a n o m e t e r  c u f f  i n f l a t e d  t o  a 

p r e s s u r e  e x c e e d i n g  1 1 0  mm o f  m e r c u r y  w o u l d  p r o v e  

i n t o l e r a b l y  p a i n f u l  i f  t h e  p r e s s u r e  wa s  m a i n t a i n e d  f o r  t h e  

1 5  m i n u t e s  r e q u i r e d  f o r  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t .  

P a t i e n t s  w i t h  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  o f  mo r e  t h a n  1 0 0  

mm o f  m e r c u r y  w e r e  t h e r e f o r e  e x c l u d e d .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  m e a s u r e d  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  c a l c u l a t e d  i n  2 8 7  me n  a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  6 9  

y e a r s ,  1 8 2  o f  whom h a d  a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  C. H. D.  a n d  

1 0 5  o f  whom w e r e  c l i n i c a l l y  h e a l t h y  c o n t r o l s .  One h u n d r e d  

a n d  s e v e n t y  o n e  o f  t h e s e  me n  ( 9 5  C. H. D.  p a t i e n t s  a n d  7 6  

c o n t r o l s )  w e r e  r e t e s t e d  o n e  t o  s i x  m o n t h s  a f t e r  t h i s  

i n i t i a l  f i b r i n o l y t i c  a s s e s s m e n t .

At  e a c h  v i s i t ,  t h e  s u b j e c t ' s  r e s t i n g ,  s u p i n e  b l o o d  

p r e s s u r e  wa s  c a r e f u l l y  c h e c k e d  i m m e d i a t e l y  p r i o r  t o  b l o o d  

s a m p l i n g -
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R e s u l t s .

Mi x e d  P o p u l a t i o n .

No s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  o r  a f t e r  f i f t e e n  

m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  a n d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  b u t ,  

p e r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g l y ,  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  wa s  

f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  s y s t o l i c  

b l o o d  p r e s s u r e  CP < - 0 2 5  a t  T e s t  1 a n d  P < - 0 5  a t  T e s t  2 -  

T a b l e  7 1 ) -

R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  be  

h i g h l y  s i g n i f i c a n t l y  ( P < - G 0 5 )  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  

d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a t  b o t h  t e s t  p o i n t s  b u t  no  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  e i t h e r  t h e  

p o s t  o c c l u s i o n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o r  t h e  

f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( T a b l e  

7 2 )  .

C- H- D-  P a t i e n t s .

Wh e n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  

C . H . D .  w e r e  e x a m i n e d  s e p a r a t e l y ,  n o  s i g n i f i c a n t  

r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  ( T a b l e  7 3 )  a n d  

a l t h o u g h  a t  b o t h  t e s t  p o i n t s  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  d i a s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  t h i s  wa s  s t a t i s c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  a t  T e s t  2 

a n d  o n l y  a t  t h e  P <- 05  L e v e l .  ( T a b l e  7 4 ) .  D i a s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t h e  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  d e t e c t e d  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s
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o c c l u s i o n .

Wh e n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  w a s  d i v i d e d  i n t o  t h o s e  wh o

w e r e  c i g a r e t t e  s m o k e r s  a n d  t h o s e  who w e r e  n o n - s m o k e r s ,  no

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  -  s y s t o l i c  o r  

d i a s t o l i c  -  i n  e i t h e r  t h e  n o n - s m o k e r s  o r  t h e  s m o k e r s

( T a b l e s  7 5 - 7 8 ) .

T h e  C. H. D.  p a t i e n t  g r o u p  wa s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o

t h o s e  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  a n d  t h o s e  w i t h  

e v i d e n c e  o f  p l a s m a  l i p i d  a b n o r m a l i t y .  S y s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  wa s  f o u n d  t o  be  s i g n f i c a n t l y  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  

t o  t h e  f i b r i n o l y t i c  i n c r e m e n t  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  h a d  

n o r m a l  p l a s m a  l i p i d s ,  b o t h  i n  t h e  n o n - s m o k e r s  a n d  i n  t h e  

s m o k e r s  b u t  i n  e a c h  s u b g r o u p  t h i s  wa s  o b s e r v e d  a t  o ne  t e s t  

p o i n t  o n l y  ( T a l e s  7 9  a n d  8 0 ) .  No  s i g n i f i c a n t  

r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  

a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  ( n o n - s m o k e r s  T a b l e  81 o r  

s m o k e r s  T a b l e  8 2 ) .

R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  be  

n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i n  

t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  ( n o n -  

s m o k e r s  T a b l e  8 3 ,  s m o k e r s  T a b l e  8 4 )  b u t  t h i s  a t t a i n e d  

s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o n l y  i n  t h e  s u b g r o u p  o f  p a t i e n t s  

who s m o k e d  a n d  h a d  n o r m a l  l i p i d s  a n d  i n  t h e m  o n l y  a t  T e s t  

1 a n d  a t  a P v a l u e  o f  < . 0 5  ( T a b l e  8 4 ) .

No s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p s  w e r e  f o u n d  b e t w e e n  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  

i n  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  who
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w e r e  n o n - s m o k e r s  ( T a b l e  8 5 )  o r  wh o  w e r e  s m o k e r s  ( T a b l e  

8 6 ) .

C o mme n t ,

As i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  r e p o r t e d  i n  C h a p t e r  V I I ,  n o  

s i g n i f i c a n t  a n d  r e p r o d u c i b l e  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  

b e t w e e n  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

w h e n  a g r o u p  o f  me n  w i t h  C. H. D.  wa s  e x a m i n e d .  I n  a m i x e d  

p o p u l a t i o n  o f  m e n  w i t h  C . H . D .  a n d  h e a l t h y  m e n  t h e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a nd  r e s t i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  n o t e d  i n  C h a p t e r  V I I  w a s  a g a i n  

f o u n d .  H o w e v e r ,  t h i s  r e l a t i o n s h i p  c o u l d  n o t  b e  

d e m o n s t r a t e d  r e p r o d u c i b l y  s i g n i f i c a n t l y  w h e n  t h e  C. H. D.  

p a t i e n t s  w e r e  e x a m i n e d  s e p a r a t e l y .

:|r
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TABLE 71

SYSTOLI C BP. LYSI S DIAM.

X

mm Hg 

SD >T

mm. 

SD n r t P

TEST 1 

R e s t . 1 2 9 . 8 1 4 . 6 11 . 2 2 . 7 287 - . 0 6 5 1 . 1 0 NS

O c c l . 1 3 0 . 0 1 4 . 6 2 2 . 3 7 . 7 2 8 2 . 0 8 6 1 . 4 5 NS

I n c r . 1 3 0 . 0 1 4 . 6 11 . 0 6 . 7 281 . 1 3 2 2 . 2 2 < . 0 2 5

TEST 2 

R e s t  , 1 2 9 . 3 1 4 . 4 11 . 6 2 . 2 171 - . 0 8 6 1 . 1 3 NS

O c c l , 1 2 9 - 9 1 4 . 2 2 3 . 6 6 . 8 162 . 0 8 1 1 . 0 3 NS

I n c r . 1 2 9 . 9 1 4 . 2 11 . 8 5 . 9 161 . 1 5 0 1 . 91 < . 0 5

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e _ g r g u g _ g f _ g a t i e n t s _ a n d _  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 72

DI ASTOLI C BP. LYSI S DIAM.

X

mm Hg 

SD

mm. 

SD n r t P

TEST 1 .

R e s t . 85 . 0 9 . 6 11 . 2 2 . 7 287 - . 1 5 3 2 . 6 1 < . 0 0 5

O c c l . 8 5 . 0 9 . 7 2 2 . 3 7 . 7 2 8 2 . 0 1  9 0 . 3 1 NS

I n c r . 8 4 . 9 9 . 7 11 . 0 6 . 7 281 . 0 8 1 1 . 3 5 NS

TEST 2 .

R e s t . 8 3 . 9 8 . 7 11 . 6 2 . 2 171 - . 2 0 3 2 . 6 9 < - 0 0 5

O c c l . 8 3 . 9 8 . 8 2 3 . 6 6 . 8 1 6 2 - . 0 1 3 0 . 1 7 NS

I n c r . 8 4 . 0 8 . 8 1 1 . 8 5 . 9 161 . 0 6 4 0 . 8 1 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s - m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a nd  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  w h g l e _ g r g u g _ g f _ g a t i e n t s _ a n d _  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P 

v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a nd  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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T ABL E 7 3

S Y S T O L I C  BP

mm H g

LYSI S  DIAM

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t . 1 3 0 . 3 1 5 . 0 1 0 . 7 2 . 7 1 82 - . 0 9 6 1 . 31 NS

O c c l , 1 3 0 . 7 1 5 . 1 21 . 8 8 . 3 1 7 8 . 0 6 3 0 . 8 3 NS

I n c r . 1 3 0 . 6 1 5 . 1 11 .1 7 . 2 177 - 1 1 4 1 . 5 2 NS

TEST 2

R e s t . 1 3 0 . 5 1 5 . 0 11 . 3 2 . 0 95 - . 0 3 8 0 . 3 7 NS

O c c l . 131 . 9 1 4 . 5 2 4 . 1 6 . 9 85 . 0 5 6 0 . 5 1 NS

I n c r . 131 . 9 1 4 . 5 1 2 . 7 6 . 1 85 . 1 0 3 0 . 9 4 NS

Me an  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  C^H_.Dj ._gat i e n t s a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i  n t .



3 87

TABLE 7 4 .

DI ASTOLI C 
mm Hg

BP LYSI S
mm

DIAM.

TEST 1
X SD X SD n r t P

R e s t . 8 6 . 0 9 . 8 1 0 . 7 2 . 7 1 82 - . 0 9 6 1 . 31 NS

O c c l . 86 . 0 1 0 . 0 21 . 8 8 . 3 1 7 8 7 . 7 4 9 0 . 1 0 NS

I n c r . 85 . 9 9 . 9 11 .1 7 . 3 177 . 0 4 0 0 . 5 4 NS

TEST 2

R e s t . 8 4 . 6 8 . 1 11 . 3 2 . 0 94 - . 1 8 3 1 . 7 8 < - 0 5

O c c l , 8 4 . 8 8 . 1 2 4 . 1 6 . 9 85 - . 0 6 4 0 . 5 9 NS

I n c r . 8 4 . 8 8 - 1 1 2 . 7 6 . 1 85 9 . 8 4 0 . 0 9 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  C , H . D . _ g a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .

'



3 8 8

TABLE 7 5 .  

SYSTOLI C BP LYSI S DIAM

X

mm Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1

R e s t , 1 3 0 . 5 1 5 . 8 1 0 . 8 2 . 6 110 - . 0 5 2 0 . 5 5 NS

O c c l . 1 3 0 . 8 1 6 . 0 2 2 . 1 8 . 6 1 0 6 . 1 1 3 1 . 1 6 NS

I n c r . 1 3 0 . 8 1 6 . 0 11 . 3 7 . 3 106 . 1 5 8 1 . 6 3 NS

TEST 2

R e s t  - 1 3 0 . 6 1 5 . 8 1 1 . 5 2 . 0 6 5 - . 0 7 0 0 . 5 6 NS

O c c l . 1 3 2 . 1 1 5 . 6 2 4 . 3 7 . 0 59 . 0 2 9 0 . 2 2 NS

I n c r . 1 3 2 . 1 1 5 . 6 1 2 . 7 6 . 0 59 . 0 8 1 0 . 6 2 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n g n - s mo k i n g _ C - H. D^ _ , g a  t i e n t  s a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



3 8 9

TABLE 7 6 .

D I A S T O L I C  BP

mm Hg

L Y S I S  D I AM

mm

TEST 1

X SD X SD n r t P

R e s t . 8 6 . 1 1 0 - 0 1 0 . 8 2 . 6 1 1 0 - . 0 3 9 0 . 4 2 NS

O c c l . 85 . 9 1 0 . 2 2 2 . 1 8 . 6 1 0 6 . 066 0 . 6 7 NS

I n c r . 8 5 . 9 1 0 . 2 11 . 3 7 . 3 106 . 0 8 7 0 . 8 9 NS

TEST .2

R e s t . 8 4 . 0 8 . 1 11 . 5 2 . 0 6 5 - . 1 7 3 1. 3  9 NS

O c c l . 8 4 . 0 8 . 1  ' 2 4 . 3 • 7 . 0 59 - . 0 7 6 0 . 5 8 NS

I n c r . 8 4 . 0 8 . 1 1 2 . 7 6 . 1 59 - . 0 3 6 0 . 2 7 NS

Me an  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c L u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o n ^ s  mok i n g _ C. H. D^ _ g a  t  i e n  t  s a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



3 90

T ABLE 7 7 .

S Y S T O L I C  BP

mm Hg

L Y S I S  DI AM

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t , 1 3 0 . 1 1 3 . 9 1 0 . 6 2 . 8 72 - . 1 7 1 1 . 4 5 NS

O c c l . 1 3 0 . 5 1 3 . 7 21 . 3 8 . 0 72 - . 0 2 9 0 . 2 5 NS

I n c r . 1 3 0 . 4 1 3 . 8 1 0 . 7 7 . 1 71 . 0 3 4 0 . 2 9 NS

TEST 2

R e s t . 1 3 0 . 2 1 3 . 3 1 0 . 9 2 . 1 30 . 0 3 0 0 . 1 6 NS

O c c l . 1 3 1 . 5 1 2 . 1 2 3 . 8 6 . 8 26 . 1 3 7 0 . 6 8 NS

I n c r . 131 . 5 1 2 . 1 1 2 . 9 6 . 4 26 . 1 6 9 0 . 8 4 NS

Mean v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  s mgk i n g  _C.H_.Dj ._pa t i e n t  s a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



391

TEST 2

TABLE 7 8 .

D I A S T O L I C  BP

mm Hg

L Y S I S  DI AM

mm

TEST 1

X SD X SD n r t P

R e s t  - 8 5 . 9 9 . 6 1 0 . 6 2 . 8 72 - . 1 7 1 1 . 45 NS

O c c l , 8 6 . 1 9 . 7 21 -3 8 . 0 72 - . 0 2 9 0 . 2 5 NS

I n c r . 8 5 . 9 9 . 7 1 0 . 7 7 . 1 71 . 0 3 4 0 . 2 9 NS

R e s t . 85 . 9 8 . 0 1 0 . 9 2 .1 3 0 . 0 3 0 0 . 1 6 NS

O c c l . 8 6 . 7 8 - 1 2 3 . 8 6 . 8 26 . 1 3 7 0 . 6 8 NS

I n c r , 8 6 . 7 8 . 1 1 2 . 9 6 . 4 26 . 1 6 9 0 . 8 4 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  s m o k i n g . C . H . D . ^ p a t i e n t s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



3 9 2

TABLE 

SYSTOLI C BP 

mm Hg

7 9 .

LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t . 1 2 8 . 3 1 4 . 3 1 0 . 9 2 . 6 77 . 01  5 0 . 1 3 NS

O c c l . 1 2 8 - 6 1 4 . 6 2 3 . 3 8 . 4 73 . 1 6 5 1 . 3 8 NS

I n c r . 1 2 8 . 6 1 4 . 6 1 2 . 3 7 . 2 73 .1 92 1 . 6 5 < - 0 5

TEST 2 

R e s t . 1 3 0 . 8 1 5 . 4 11 . 9 1 . 8 46 - . 1  5 8 1 - 06 NS

O c c l . 131 . 0 1 5 . 7 2 5 . 5 6 . 7 44 - 2 . 3 8 0 . 0 2 NS

I n c r . 131 . 0 1 5 . 7 1 3 . 6 6 . 0 44 . 0 5 5 0 . 3 6 NS

Mean v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l _ L i g i d 4 _ n o n % s m o k i n g  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .



TEST 1 

R e s t i n g  

Occ Lu d e d  

I n c  r e m e n t

TEST 2 

R e s t  p 

O c c l .  

I n c r .
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Q.Î

‘ 1

1

1

I
TABLE 80

Îs
SYSTOLI C BP LYSI S DIAM. ,1

mm Hg mm I
X SD X SD n r t P ..p;

i
1 3 0 . 1 1 5 . 0 1 0 . 7 3 . 2 48 - . 1 9 9 1 . 3 7 NS is
1 3 0 . 7 1 4 . 8 2 2 . 7 8 - 3 48 - 0 7 0 0 . 4 8 NS I
1 3 0 . 5 1 4 . 9 11 . 9 7 . 1 47 9 . 6 5 0 . 0 7 NS

1
i!

1 2 8 . 5 1 3 . 6 1 0 . 8 2 . 2 20 . 1 3 1 0 . 5 6 NS
Î

1 2 9 . 5 11 . 9 2 4 . 4 7 . 0 17 . 4 4 3 1 . 91 < - 05 1
1 2 9 . 5 11 . 9 1 3 . 6 6 . 5 17 . 4 6 0 2 - 0 0 < . 0 5

Sil

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a  l _ l j g j d ^ _  s m gk i ng__C_.H.Dj. 

p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

i

i
: S

' : . a



3 9 4

TABLE 

SYSTOLI C BP

81 .

LYSI S  DIAM

X

mm Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1

R e s t  - 1 3 5 . 7 1 8 . 0 1 0 . 3 2 . 4 33 - . 1 1 9 0 . 6 7 NS

O c c l . 1 3 5 . 7 1 8 . 0 1 9 . 4 8 . 5 33 . 1 7 2 0 . 9 7 NS

I n c r . 1 3 5 . 7 1 8 . 0 9 . 1 7 - 2 33 . 2 4 3 1 . 4 0 NS

TEST 2

R e s t . 1 3 0 . 3 1 7 . 1 1 0 . 7 2 . 1 19 . 0 8 3 0 . 3 4 NS

O c c l . 1 3 5 . 0 1 5 . 6 2 0 . 8 7 . 0 1 5 . 2 7 0 1 . 01 NS

I n c r . 1 3 5 . 0  1 5 . 6 1 0 . 0  5 - 4 1 5 3 2 6  1 . 2 4  NS

Me an  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l ^  l i p i d ^ _ n p n _ s m p k j n g  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .



3 9 5

TABLE 8 2 .

SYSTOLI C BP LYSI S DIAM.

X

m m  Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 1 3 0 . 1 11 . 7 1 0 . 3 2 . 0 24 - . 0 6 1 0 . 2 9 NS

O c c l . 1 3 0 . 1 11 . 7 1 8 . 5 6 . 7 24 . 0 7 3 0 . 3 5 NS

I n c r . 1 3 0 . 1 11 . 7 8 - 2 6 - 6 24 . 0 9 4 0 . 4 4 NS

TEST 2

R e s t . 1 3 3 . 8 1 2 . 6 1 0 . 9 3 . 6 10 - . 2 5 1 0 . 7 3 NS

O c c l . 1 3 5 . 3 1 2 . 3 2 2 . 6 6 . 8 9 - . 3 6 1 1 . 0 2 NS

I n c r . 1 3 5 . 3 1 2 . 3 11 . 5 6 . 5 9 - . 2 6 2 0 - 7 2 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a  l _  I i p i d ^ _ s m o k i n g  

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  

w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  s y s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .



3 9 6

TABLE 8 3 .

DI ASTOLI C BP 

mm Hg

LYSI S DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t . 8 5 . 5 8 . 6 1 0 . 9 2 . 6 7 7 - . 0 5 7 0 . 5 0 NS

O c c l . 85 . 2 8 . 7 2 3 . 3 8 . 4 7 3 . 0 2 5 0 . 2 1 NS

I n c r . 85 . 2 8 , 7 1 2 . 3 7 . 2 7 3 . 0 4 2 0 - 3 6 NS

TEST 2

R e s t . 8 2 . 9 8 . 3 11 . 9 1 . 8 46 - . 1 9 7 1 . 3 3 NS

O c c l . 8 2 . 6 8 . 1 2 5 - 5 6 . 7 4 4 8 . 0 2 5 0 . 0 5 NS

I n c r . 8 2 . 6 8 . 1 1 3 . 6 6 . 0 44 . 0 4 3 0 . 2 8 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a ^ ^ l i p i d ^ ^ n p n z s m p k i n g  

g a t  i e n t  s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  
p o i n t .



3 9 7

■1

TABLE 8 4 .

DI ASTOLI C BP 

mm Hg

LYSI S DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

TEST 1

R e s t . 85 . 4 1 0 . 2 1 0 . 7 3 . 2 48 - . 2 7 9 1 . 9 7 < - 0 5

O c c l . 85 . 6 1 0 . 4 2 2 . 7 8 . 3 48 - . 1 4 7 1 . 01 NS

I n c r . 85 . 3 1 0 . 3 11 . 9 7 . 1 47 - . 0 5 9 0 . 4 0 NS

TEST 2 

R e s t . 8 4 . 8 8 . 0 1 0 . 8 2 . 2 20 - . 1 0 4 0 . 4 5 NS

O c c l . 85 . 8 8 . 3 2 4 - 4 7 . 0 17 - 2 5 3 1 . 01 NS

I n c r . 85 . 8 8 . 3 1 3 . 6 6 . 5 17 . 3 1 7 1 . 2 9 NS

Me an  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  no  r m a L_ I i p i  d^_, s m ok i ng_C^H. D.  

p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  

a nd  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

i
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TA BL E 85

DI ASTOLI C BP LYSI S DIAM.

X

mm Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1

R e s t  , 8 7 . 6 1 2 . 9 1 0 - 3 2 . 4 3 3 . 01  9 0 . 1  0 NS

O c c l . 8 7 . 6 1 2 . 9 1 9 . 4 8 . 5 33 .1 96 1 . 11 NS

I n c  r . 8 7 . 6 1 2 . 9 9 . 1 7 . 2 33 . 2 2 5 1 . 2 9 NS

TEST 2

R e s t  - 8 6 . 7 6 . 9 1 0 . 7 2 . 1 1 9 . 0 7 2 0 . 3 0 NS

O c c l , 8 8 . 1 6 . 6 2 0 - 8 7 . 0 15 . 0 3 2 0 - 0 3 NS

I n c r . 88 .1 6 . 6 1 0 . 0 5 . 4 1 5 . 0 6 6 0 . 2 4 NS

Me an  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o  r m a l _  I j p  i d j , _ n o n - s  mok i ng 

C. H. D.  p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  

i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  

p r e s s u r e  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .
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TEST 2

TABLE 

DI ASTOLI C BP

8 6 .

LYSI S DIAM

X

mm Hg 

SD X

mm

SD n r t P

TEST 1

R e s t . 8 6 . 9 8 . 3 1 0 . 3 2 . 0 2 4 - 2 0 9 1. 01 NS

O c c l . 8 6 . 9 8 . 3 1 8 . 5 6 . 7 24 . 1 5 7 0 . 7 5 NS

I n c r . 8 6 . 9 8 - 3 8 . 2 6 - 6 24 , 0 9 6 0 . 4 5 NS

R e s t  . 8 8 . 4 7 . 9 11 .1 1 - 9 9 - . 3 9 0 1 . 1 2 NS

O c c l . 8 8 . 4 7 . 9 2 2 - 6 6 . 8 9 - . 5 5 0 1 . 7 4 NS

I n c r . 8 8 . 4 7 . 9 11 . 5 6 . 5 9 - . 4 6 2 1 . 3 8 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  (mm 

m e r c u r y )  a n d  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  a nd  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c L u d e d -  

r e s t i n g )  i n  t h e  a b n g r m a l _ l j B j d ^ s m o k j n g _ C ^ ^ J X  

p a t i e n t s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  

a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



4 0 0

BODY WEIGHT AND FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a n d  a f t e r  15  

m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  w e r e  m e a s u r e d  a n d  t h e  i n c r e m e n t  

c a l c u l a t e d  i n  2 7 8  me n  a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  5 9  y e a r s ,  17  3 o f  

whom h a d  a n g i o g r a p h i c  e v i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  

a nd  105  o f  whom w e r e  h e a l t h y  c o n t r o l s .

On t h e  d a y  o f  t e s t i n g  e a c h  s u b j e c t  w a s  c a r e f u l l y  

w e i g h e d .  R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  g r o s s  b o d y  w e i g h t  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  s o u g h t ,

R e s u  I t s .

Mi x e d  P o p u l a t i o n :

B o t h  t h e  r e s t i n g  a n d  t h e  p o s t - o c c l u s i o n  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  f o u n d  t o  b e  h i g h l y  

s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e  g r o s s  b o d y  w e i g h t  

( T a b l e  8 7 ) .

C . H . D .  P a t i e n t s .

As i n  t h e  m i x e d  p o p u l a t i o n ,  w h e n  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s  

w e r e  s t u d i e d  a s  a g r o u p ,  b o t h  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  v e n o u s  

o c c l u s i o n  w e r e  f o u n d  t o  b e  h i g h l y  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  

r e l a t e d  t o  t h e  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( T a b l e  8 8 ) .

Wh e n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  w a s  d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  

n o n - s m o k e r s ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  r e s t i n g  a n d  

a f t e r  f i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  wa s  a g a i n  f o u n d  t o
*

:



401
be  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  t o  g r o s s  b o d y  w e i g h t  

i n  b o t h  s u b g r o u p s  ( T a b l e s  89  a n d  9 0 ) .

F u r t h e r  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  p a t i e n t  g r o u p  i n t o  t h o s e  

w i t h  a n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e  a n d  t h o s e  d e e m e d  t o  

h a v e  a p l a s m a  l i p i d  a b n o r m a l i t y ,  d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  

p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s ,  w h e t h e r  t h e y  

w e r e  c i g a r e t t e  s m o k e r s  o r  n o n - s m o k e r s ,  b o t h  r e s t i n g  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  

15 m i n u t e s  o c c l u s i o n  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  n e g a t i v e l y  r e l a t e d  

t o  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( T a b l e s  91 a n d  92)

I n  p a t i e n t s  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  

h o w e v e r  t h e s e  a s s o c i a t i o n s  b e t w e e n  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  n o t  e v i d e n t  ( T a b l e s  93 a n d  9 4 ) .

Co mme n t .

As i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  r e p o r t e d  i n  C h a p t e r  V I I ,  a 

s t r o n g  n e g a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  g r o s s  b o d y  w e i g h t  a n d  

p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  i n  t h e  m i x e d  

p o p u l a t i o n  a n d  i n  me n  w i t h  C. H. D.  T h i s  r e l a t i o n s h i p  w a s  

l o s t  i n  p a t i e n t s  w i t h  l i p i d  a b n o r m a l i t y .
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TABLE 8 7 .

X

WEIGHT

l b s .

SD X

LYSI S

mm

SD

DIAM.

n r t P

R e s t . 161 21 . 6 11 . 3 2 -7 2 7 8 - . 2 5 7 4 . 4 2 < . 0 0 0 5

O c c l . 161 21 . 6 2 2 . 6 7 . 7 272 - . 2 7 1 4 . 6 3 < - 0 0 0 5

I n c r . 161 21 . 7 11 . 3 6 . 7 271 - . 2 0 7 3 . 4 7 < . 0 0 0 5

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  w h o l e  g r o u p  

o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE

WEIGHT

L b s .

8 8 .
LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 5 9 1 9 . 8 1 0 . 8 2 . 7 173 - . 2 5 9 3 . 51 < . 0 0 0 5

O c c l . 1 5 9 1 9 . 8 2 2 . 2 8. 3 167 - . 2 8 0 3 . 7 5 < . 0 0 0 5

I n c r . 1 5 9 1 9 . 8 11 - 4 7 . 2 166 - . 2 2 3 2 . 9 3 < . 0 0 2 5

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  L y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s  

s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



WEIGHT

L b s .

TABLE

4 0 4

8 9 .

LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 6 2 1 9 . 9 1 0 . 9 2 . 6 106 - . 2 6 4 2 . 7 9 < . 0 0 5

O c c l . 161 1 9 . 8 2 2 . 6 8 . 4 10 0 - . 1 9 0 1 . 92 < . 0 5

I n c r . 161 1 9 . 8 11 . 7 7 . 2 10 0 - . 1 2 2 1 - 22 NS

Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o n - s m o k i n g  

C. H. D,  p a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i  n t .
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TABLE 90

WEIGHT

L b s .

LYSI S DIAM.  

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 56 1 9 . 5 1 0 . 6 2 . 8 67 - . 2 7 2 . 2 9 < . 0 1 2 5

O c c l . 1 56 1 9 - 6 21 . 5 8 , 2 67 - . 4 5 4 . 0 2 < . 0 0 0 5

I n c r . 1 56 1 9 - 7 1 0 . 8 7 . 3 66 - . 4 0 3 . 4 7 < . 0 0 0 5

Mean v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( L b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  s m g k j n g  

C.H.D.  p a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i  n t .
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TABLE 9 1 .

WEIGHT

L b s .

LYSI S DIAM 

mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 5 9 1 7 . 6 11 .1 2 . 6 75 -  . 3 4 4 3 . 1 3 < . 0 0 2 5

O c c l . 1 5 8 1 7 . 1 2 4 . 1 8 . 0 69 - . 2 5 2 . 1 1 < - 0 2 5

I n c r .  . 1 5 8 1 7 . 1 1 2 . 9 7 . 0 69 - . 1 4 9 1 . 2 3 < - 1 5

4 0 6

Me an v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l  l i p i d  

D2 D _ s m g k i n g _ C . H . D . _ p a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i  n t .



T ABLE 92

WEIGHT

L b s .

LYSI S  DIAM 

mm

4 0 7

X SD X SD n r t P

R e s t . 1 5 2 1 9 . 9 1 0 . 7 3 . 2 44 - . 3 4 9 2 . 4 1 < . 0 1

O c c l , 1 52 1 9 . 9 23 . 0 8 . 5 44 - . 4 8 0 3 . 5 4 < - 0 0 0 5

I n c 1 52 2 0 . 1 1 2 . 3 7 . 2 43 - . 4 1 5 2 . 9 2 < - 0 0 5

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  n o r m a l ^ L i p j d  

s m g k j n g _ C . H . D . _ p a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



4 0 8

T ABL E 93

WEIGHT LYSI S DIAM.

l b s  . mm

X SD X SD n r t P

R e s t . 166 2 4 - 1 1 0 . 3 2 - 5  31 - . 0 7 5 0 - 4 1 NS

O c c l . 166 2 4 . 1 1 9 . 4 8 . 5  31 1 . 0 9 5 . 8 7 < - 0 0 0 5

I n c r . 166 2 4 - 1 9 - 1 7 . 1  31 . 0 2 7 0 . 1 5 NS

Me an  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a n d  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a L _  I i g i d  

D O D _ S M g k i n g _ C . H a D . _ g a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

.
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:
TABLE 9 4 .

WEIGHT LYSI S DIAM.

L b s . mm

X SD X SD n r t

R e s t . 1 6 4 1 6 . 7 1 0 . 4 2 . 0 1 23 . 0 3 2 . 1 4 6 NS

O c c l . 1 6 4 1 6 . 7 1 8 . 6 6 . 8 6 23 - . 1 7 7 . 8 2 4 NS

I n c r . 1 6 4 1 6 . 7 8 . 2 6 . 7 3 23 - -1 89 . 8 8 6 NS

■f's
.

Me a n  v a l u e s  f o r  g r o s s  b o d y  w e i g h t  ( l b s )  a nd  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a nd  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  t h e  a b n o r m a l  l i p i d  

s m g k i n g _ C . H 2 D ^ _ g a t i e n t s  s h o w i n g  t h e  c o r r e l a t i o n  

c o e f f i c i e n t  r a l o n g  w i t h  i t s  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

c o m p a r i s o n  o f  b o d y  w e i g h t  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

Î
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DI SCUSSI ON-

E x a m i n a t i o n  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  C . H . D .  " r i s k  f a c t o r s "  i n  a p o p u l a t i o n  

i n c l u d i n g  me n  k n o wn  t o  h a v e  C. H. D.  c o n f i r m e d  t h a t  ma n y  o f  

t h e  r e l a t i o n s h i p s  d e s c r i b e d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  r e p o r t e d  

i n  C h a p t e r  V I I  c o u l d  a l s o  b e  d e m o n s t r a t e d  i n  a m i x e d  

p o p u L a t i o n .

Wh e n  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s  w e r e  e x a m i n e d  s e p a r a t e l y  

s o me  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  C.H.D.  " r i s k  f a c t o r s " a n d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w e r e  l e s s  e v i d e n t  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l  g r o u p .

T h e r e  w a s  n o  e v i d e n t  f a l l  i n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w i t h  a g e  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  d i a s t o l i c  

b l o o d  p r e s s u r e  a n d  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  c o u l d  be  

d e m o n s t r a t e d  a t  o n e  t e s t  p o i n t  o n l y .  T h e  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  a n d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

h o w e v e r  r e m a i n e d  e v i d e n t  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p .

As i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  n o  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  w a s  

d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  t h e  l e v e l  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  a n d  s m o k i n g  h a b i t .
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CHAPTER I X -

FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY AND CORONARY HEART DI SEASE 

-  AN EXAMINATION OF POSSI BLE RELATI ONSHI P.

I NTRODUCTI ON.

Ma n y  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  b e e n  i n t e r e s t e d  i n  t h e  

p o s s i b i l i t y  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  o c c l u s i v e  a r t e r i a l  d i s e a s e  

m a y  h a v e  d e t e c t a b l e  a b n o r m a l i t y  i n  t h e i r  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  s y s t e m  ( s e e  C h a p t e r  I V) .  I n  t h i s  C h a p t e r  an  

a t t e m p t  i s  m a d e  t o  e x a m i n e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  

e x i s t e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( C. H. D)  may h a v e  s o me  

r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  d e t e c t e d  l e v e l  o f  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y .

I t  i s  o f  c o u r s e  i m p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  a g r o u p  o f  

p a t i e n t s  w i t h  p o s i t i v e  e v i d e n c e  o f  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  

C . H . D .  w h o  d o  n o t  a l s o  h a v e  d e t e c t a b l e  C . H . D .  " r i s k  

f a c t o r s " .  I n  p a r t i c u l a r  i n  t h e  g r o u p  r e p o r t e d  h e r e ,  t h e  

p a t i e n t s  a l l  s u f f e r e d  f r o m  a t  l e a s t  t w o  m a j o r  n o n -  

m o d i f i a b l e  C . H . D . " r i s k  f a c t o r s "  -  t h e y  w e r e  a d u l t  a n d  t h e y  

w e r e  m a l e .

I t  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  n e c e s s a r y  t o  c o m p a r e  g r o u p s  a n d  

s u b g r o u p s  o f  C. H. D.  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  i n  w h i c h  t h e  

d i s t r i b u t i o n  o f  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  h a s  b e e n  m a t c h e d  a s  

c a r e f u l l y  a s  p o s s i b l e .  I n  t h i s  w a y  i t  w a s  h o p e d  t o
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MATERIALS AND METHODS

C l i n i c a l  M a t e r i a l ,

V I I .

C . H . D .  P a t i e n t s :

d i s c o v e r  w h e t h e r  o r  n o t  m e a s u r a b l e  d i f f e r e n c e s  i n " p l a s m a
_

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  e x i s t  b e t w e e n  h e a l t h y  m a l e s  a n d  m e n

• .

w i t h  C. H. D.  -  w h i c h  ma y  b e  r e l a t . e d  t o  t h e  d i s e a s e  i t s e l f
.

a nd  n o t  t o  t h e  c o e x i s t e n c e  o f  o t h e r  f a c t o r s .

!

Pï

F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  e x a m i n i n g  p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p s  

b e t w e e n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a nd  t h e  e x i s t e n c e  o f  C. H. D.  

t w o  g r o u p s  o f  men w e r e  r e c r u i t e d .

H e a l t h y  Ma l e  C o n t r o l s :

H e a l t h y  me n  a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  5 9  y e a r s  w i t h  no

e v i d e n c e  o f  C. H. D.  w e r e  r e c r u i t e d  a s  d e t a i l e d  i n  C h a p t e r

à
Men a g e d  b e t w e e n  3 0  a n d  59 y e a r s  w i t h  a n g i o g r a p h i c  

e v i d e n c e  o f  C. H. D.  w e r e  r e c r u i t e d  a s  d e t a i l e d  i n  C h a p t e r  

V I I I .

B o t h  g r o u p s  w e r e  s u b d i v i d e d  i n t o  s m o k e r s  a n d  n o n -  

s m o k e r s  a n d  i n t o  t h o s e  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  

a n d  t h o s e  w i t h  a b n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  a s  d e t a i l e d  i n  

C h a p t e r s  V I I  a n d  V I I I .

■'i.

L a b o r a t o r y  M e t h o d s .

F i b r 1 n o l y t 1 ç _ A ç t i v 1 t y .

U s i n g  a f i b r i n  p l a t e  m e t h o d ,  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c
-

a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  i n  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n s  p r e p a r e d

I



E t h i c a l  p e r m i s s i o n  w a s  s o u g h t  a n d  g r a n t e d  f o r  t h i s

D i s t r i c t  E t h i c a l  C o m m i t t e e .

I
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f r o m  p l a s m a  c o l l e c t e d  f r o m  r e s t i n g  s u b j e c t s  a n d  a f t e r

af i f t e e n  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n .  F o r  d e t a i l s  o f  s a m p l e  

c o l l e c t i o n  a n d  p r e p a r a t i o n ,  t h e  v e n o u s  o c c l u s i o n  t e s t ,  

p r e p a r a t i o n  o f  e u g l o b u l i n  f r a c t i o n ,  t h e  f i b r i n  p l a t e  a s s a y  

m e t h o d  a n d  s t a t i s t i c a l  m e t h o d s  s e e  C h a p t e r  V.

P l a s m a  L i p i d  L e v e l s .

F o r  d e t a i l s  o f  t h e  m e t h o d s  u s e d  t o  a s s e s s  p l a s m a  

l i p i d  s t a t u s  s e e  C h a p t e r  V I I .

F u l l  B l o o d  C o u n t s .

On s a m p l e s  c o l l e c t e d  i n t o  s t a n d a r d  f u l l  b l o o d  c o u n t  

t u b e s  c o n t a i n i n g  EDTA ( S t a y n e s ) ,  t h e  r e d  c e l l s  CRBCs)  a n d  

t h e  w h i t e  c e l l s  ( WBCs )  w e r e  c o u n t e d  a n d  t h e  h a e m a t o c r i t  

c a l c u l a t e d  a u t o m a t i c a l l y  u s i n g  a C o u l t e r  S f u l l  b l o o d  

c o u n t e r  ( C o u l t e r  E l e c t r o n i c s  L t d ) .  P l a t e l e t s  w e r e  c o u n t e d  

a u t o m a t i c a l l y  u s i n g  a C o u l t e r  T h r o m b o c o u n t e r  ( C o u l t e r  

E l e c t r o n i c s  L t d ) .

E t h i c a l  P e r m i s s i o n .

s t u d y ,  b y  t h e  G r e a t e r  G l a s g o w  H e a l t h  B o a r d ' s  E a s t e r n

l a b l e s ,

■f
As  i n  C h a p t e r s  V I I  a n d  V I I I ,  t o  f a c i l i t a t e  r e a d i n g ,  

t h e  T a b l e s  o f  r e s u l t s  i n  t h i s  C h a p t e r  h a v e  b e e n  c o l l e c t e d  

t o g e t h e r  i n  g r o u p s  a n d  a p p e a r  a t  t h e  e n d  o f  e a c h  r e l e v a n t  

s e c t i o n  o f  t e x t .

'
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B e f o r e  e x a m i n i n g  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p l a s m a  

f i b r i n o l y t i c  t e s t s  c a r r i e d  o u t  o n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  a n d  

c o m p a r i n g  t h e m  w i t h  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  t h e

c o n t r o l  g r o u p ,  i t  may b e  w o r t h w h i l e  t o  p a u s e  a n d  c o n s i d e r
-

t h e  v a r i o u s  s i m i l a r i t i e s  a n d  d i s s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  t h e

i t  m u s t  b e  b o r n e  i n  m i n d  t h a t  t h e  n o n - s m o k i n g  p a t i e n t s  

i n c l u d e d  men who h a d  s t o p p e d  s m o k i n g  on m e d i c a l  a d v i c e .

It w o  g r o u p s .

C . H . D ,  " R i s k  F a c t o r s " .

S e x -

O n l y  m a l e s  w e r e  r e c r u i t e d  i n t o  b o t h  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s .

T h e  m e a n  a g e  o f  t h e  p a t i e n t  g r o u p  w a s  4 9 . 0  + 5 . 8  

y e a r s  a n d  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  t h e r e f o r e  t h a n  t h e  m e a n  

a g e ,  4 2 . 5  + 8 - 9  y e a r s  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  T h i s  i s

u n f o r t u n a t e  b u t  p e r h a p s  a n  i n e v i t a b l e  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  

m o d e  o f  r e c r u i t m e n t  o f  e a c h  g r o u p .  W h e r e  t h e  n u m b e r s  

p e r m i t  t h e r e f o r e ,  c o m p a r i s o n  b e t w e e n  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  

i n c l u d e  a c o m p a r i s o n  w i t h i n  e a c h  d e c a d e  s u b g r o u p  ( 3 0 - 3 9  

y e a r s ,  4 0 - 4 9  y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  y e a r s ) .

S mo k i n g  H a b i t .
'

C i g a r e t t e  s m o k i n g  wa s  r e l a t i v e l y  l e s s  c o mmo n  i n  t h e

p a t i e n t  g r o u p  ( 4 0 . 4 % )  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( 4 5 . 7 % ) .
■

At  f i r s t  s i g h t  t h i s  w a s  p e r h a p s  a s u r p r i s i n g  f i n d i n g  b u t

I
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t h e  c o n t r o l s  ( T a b l e  9 5 ) .  T h i s  i s  i n  p a r t  a r e f l e c t i o n  o f

l i p i d  l e v e l s  o u t w i t h  t h e  n o r m a l  r a n g e s  f o r  t h e i r  a g e  t h a n  

d i d  c o n t r o l s  ( 2 1 %)  b u t  i s  a l s o  d u e  o f  c o u r s e  t o  t h e  

g r e a t e r  p r o p o r t i o n  o f  o l d e r  p a t i e n t s  e x a m i n e d .

A l t h o u g h  n o  r e p r o d u c i b l e  d i f f e r e n c e  i n  t h e

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  o f  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  h a s  b e e n  

d e m o n s t r a t e d ,  ( C h a p t e r s  V I I  a n d  V I I I )  w h e r e  t h e  n u m b e r s  

p e r m i t ,  s e p a r a t e d  g r o u p s  o f  n o n - s m o k i n g  c o n t r o l s  a n d  

p a t i e n t s  a n d  s m o k i n g  c o n t r o l s  a n d  p a t i e n t s  h a v e  b e e n  

s t u d i e d .

P l a s m a  L i p i d  L e v e l s .

M e a n  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  w e r e  h i g h l y  

s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l s  ( T a b l e  9 5 ) .  Mean p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w e r e

' ia l s o  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  t h a n  i n

t h e  f a c t  t h a t  m o r e  o f  t h e  p a t i e n t s  ( 3 2 . 8 % )  h a s  p l a s m a
J;

I
:

F i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  r e l a t e d  t o

p l a s m a  l i p i d  l e v e l s ,  t h e r e f o r e  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w i t h
'

a b n o r m a l l y  e l e v a t e d  L i p i d  l e v e l s  h a v e  b e e n  s e p a r a t e d  f r o m  

t h e  m a i n  g r o u p s  a n d  c o m p a r e d  s e p a r a t e l y .

B l o o d  P r e s s u r e .

Me a n  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  i n  t h e  p a t i e n t  a n d  

c o n t r o l  g r o u p s  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( T a b l e  

9 6 ) ,  T h e  m e a n  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  f o u n d  t o  b e

s l i g h t l y  h i g h e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  ( b u t  

n o t  r e p r o d u c i b l y  s i g n i f i c a n t l y  -  T a b l e  9 6 ) .  T h i s  s l i g h t l y  

h i g h e r  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  r e f l e c t s  t h e  

g r e a t e r  p r o p o r t i o n  o f  o l d e r  p a t i e n t s .  No s e v e r e l y
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h y p e r t e n s i v e  s u b j e c t s  w e r e  e x a m i n e d .  No a t t e m p t  t o  

s u b g r o u p  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a c c o r d i n g  t o  b l o o d  p r e s s u r e  

wa s  c o n s i d e r e d  n e c e s s a r y .

B o d y _ W e i g h t -

o c c l u s i o n  h a e m a t o c r i t s .  

W h i t e  C e l l  C o u n t .

.Vi

The  me a n  g r o s s  b o d y  w e i g h t  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p  ( 1 6 5  
'

+ 2 4  l b s )  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  m e a n  

g r o s s  b o d y  w e i g h t  o f  t h e  p a t i e n t s  ( 1 5 9  + 20 l b s ) .  A l t h o u g h  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  s h o w n  t o  be  s i g n f i c a n t l y  r e l a t e d  

t o  b o d y  w e i g h t ,  b e c a u s e  n o  g r o s s l y  o v e r w e i g h t  o r  

u n d e r w e i g h t  s u b j e c t s  w e r e  e x a m i n e d ,  i t  w a s  c o n s i d e r e d

u n n e c e s s a r y  t o  s u b g r o u p  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a c c o r d i n g  t o
.

b o d y  w e i g h t .

Th e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  c o n t r o l  a n d  p a t i e n t  g r o u p s  i s  

s h o w n  i n  T a b l e  97 .

F u l l  B l o o d  C o u n t .

Red C e l l  C o u n t .

The  me a n  r e d  c e l l  c o u n t  r e s t i n g  a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  

v e n o u s  o c c l u s i o n  w a s  t h e  s a m e  i n  t h e  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  

g r o u p s .  ( T a b l e  9 8 ) .

H a e m a t o c r i t .

Th e  me a n  h a e m a t o c r i t  a t  r e s t  wa s  m a r g i n a l l y  h i g h e r  i n
.

t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  ( T a b l e  9 9 ) ,  No 

r e p r o d u c i b l e  d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  i n  t h e  m e a n  p o s t

■33

The  me a n  w h i t e  c e l l  c o u n t  wa s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  

t h e  p a t i e n t  g r o u p  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  b o t h  a t  r e s t  

a n d  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  ( T a b l e  1 0 0 ) .
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P L a t e  Le t  C o u n t .

P l a t e l e t  c o u n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  o n  o n l y  a s m a l l  

n u m b e r  o f  p a t i e n t s  ( 6 2 )  a n d  c o n t r o l s  ( 5 1 )  a n d  o n l y  a t  

r e s t .  T h e  m e a n  p l a t e l e t  c o u n t  i n  t h e  p a t i e n t s  ( 2  2 0 +  6 6  x 

1 0 ^ / L )  w a s  n o t  . s i g n f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  m e a n  

p l a t e l e t  c o u n t  ( 2 0 5  + 51 x 1 0 ^ / L )  i n  t h e  c o n t r o l s .

Co mme n t ^

B o t h  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  w e r e  s e l e c t e d  t o  

e x c l u d e  s u b j e c t s  w i t h  e v i d e n c e  o f  d i s e a s e  o t h e r  t h a n  

C. H. D.  T h e  a g e  r a n g e  s t u d i e d  w a s  f a i r l y  n a r r o w  -  no  

e x t r e m e s  o f  a g e  b e i n g  i n c l u d e d  i n  e i t h e r  g r o u p .  T h e  

i n c i d e n c e  o f  c i g a r e t t e  s m o k i n g  wa s  s i m i l a r  i n  b o t h  g r o u p s .

I t  i s  p r o b a b l y  n o t  s u r p r i s i n g  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e r e  w e r e  

no  o b v i o u s  d i f f e r e n c e s  i n  r e d  c e l l  c o u n t ,  h a e m a t o c r i t  o r  

p l a t e l e t  c o u n t  wh e n  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w e r e  e x a m i n e d .

Why t h e r e  s h o u l d  h a v e  b e e n  a s i g n i f i c a n t  a n d  r e p r o d u c i b l e  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  w h i t e  c e l l  c o u n t s  o f  t h e  t w o  g r o u p s  

r e m a i n s  u n e x p l a i n e d .  I s  i t  m e r e l y  a r e f l e c t i o n  o f  t h e  

f a c t  t h a t  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  c h r o n i c  d i s e a s e ?
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TABLE 95

CONTROLS 

n SD

PATI ENTS  

n SD

TEST 1 .

C h o L e s t .

T r i g L y .

TEST 2 .

C h o L e s t .

T r i g L y .

5 . 6  

1 . 8

5 . 2  

1 . 7

105

105

76

76

. 9 9  

1 - 2 0

0 . 9 2  

1 . 3 0

6 . 1

2 . 2

6 . 1

2 . 1

1 6 4

164

1 . 3 0  

1 . 5 0

83 1 . 2 0

83 1 . 4 0

3 . 6 9 7

2 . 3 4 8

5 . 1 3 0  

1 . 6 9 1

< . 0 0 0 5

<. 01

< . 0 0 0 5

< . 0 5

Me a n  p l a s m a  c h o l e s t e r o l  Cmmo l / L)  a n d  t r i g l y c e r i d e  

C mmo l / L )  l e v e l s  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  p a t i e n t  g r o u p s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  me a n s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 9 6 .

CONTROLS PATI ENTS

n SD X n SD

TEST 2

a

,3,0

TEST 1 .

S y s t o l i c  12 8 . 8  1 0 5  1 3 . 7  1 2 9 - 7  1 6 8  1 5 . 0  0 . 5 3 7  NS

D i a s t o l i c  8 3 . 2  105  9 . 0  8 6 . 2  1 6 8  1 0 . 0  2 . 4 9 2  < - 0 1

I
S y s t o l i c  1 2 7 . 6  77 1 3 . 5  1 3 0 . 5  84 1 5 . 0  1 . 2 5 4  NS

D i a s t o l i c  8 3 . 0  77  9 . 4  8 4 . 7  83 8 . 3  1 . 2 3 2  NS

A:
î

0I
’

Me a n  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  (mm o f  

m e r c u r y )  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  p a t i e n t  g r o u p s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

I
s

I
V:
'0,



421

TABLE 9 7 .

3 0 - 3 9  y e a r s  

C o n t . P a t .

4 0 - 4 9  y e a r s  

C o n t ,  P a t

5 0 - 5 9  y e a r s  

C o n t .  P a t

No r ma l  l i p i d  

N o n - s m o k e r  25

S mo k e r  9

Ab n o r ma l  l i p i d  

N o n - s m o k e r  3

S mo k e r  2

13

16

3

10

24

22

16

1 2

12

8

46

20

10
8

C o m p o s i t i o n  o f  c o n t r o l  ( C o n t . )  a n d  p a t i e n t  ( P a t . )  

g r o u p s  s h o w i n g  t h e  n u m b e r s  o f  men i n  e a c h  s u b g r o u p .

Î
$

3

I:

.3I
10
I:

■i
$

,;0
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I

II
:in.

RBCx l O^ Z / L

TABLE 9 8 -

CONTROLS 

n SD

PATI ENTS 

n SD

TEST 1 .

R e s t i n g

O c c l u d e d

5 . 0  

6 - 1

96

95

39

41

5 - 0

6 . 0

1 80 

172

. 4 0

. 4 9

971

257

NS

NS

TEST 2 .

R e s t i n g

O c c l u d e d

5 - 0

6 . 1

73

75

. 3 2

. 41

5 . 0

6 . 0
94

83

. 4 0

. 4 5

08 0

848

NS

NS

Me a n  r e d  c e l l  c o u n t s  (x 1 0 ^ ^ / L )  r e s t i n g  a n d  a f t e r  

15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .

I
%

sS
i

!

3

1I
' I

3:



TABLE 99

4 2 3

H c t  %

TEST 1 .

R e s t i n g  

Oc c Lude d

TEST 2»

R e s t  i ng 

O c c l u d e d

45 . 0  

5 4 . 2

CONTROLS 

n SD

45 - 3 96

5 5 . 2  95

7 4

74

3 . 6

4 - 0

2 . 8
4 . 3

PATI ENTS 

X n  SD

45 . 7  

5 5 . 0

4 5 . 9

5 5 . 5

1 82 

172

93

84

3 . 6

4 . 3

3 . 2

4 - 2

946

435

1 . 9 8 8  

1 - 9 6 7

NS

NS

< . 0 2 5

< . 0 5

Me an  h a e m a t o c r i t  (%) r e s t i n g  a n d  a f t e r  

15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .



WBCxl O^ / L X

TEST 1 .

R e s t i n g  6 . 6  

O c c l u d e d  6 . 8

TEST 2 .

R e s t i n g

O c c l u d e d

6 . 1

6 . 3

TABLE 1 0 0 .

CONTROLS 

n SD

PATI ENTS 

n SD

96

95

7 3

75

1 .6 
1 -6

1 . 8  

1 . 8

7 . 2

7 . 3

7 . 2

7 . 5

1 80 

172

93

83

1 -7 

1 . 9

1 , 8
2 . 4

3 . 2 1  5 

2 . 3 5 6

3 . 7 2 9

3 . 6 8 2

< . 0 0 2 5

< . 0 1

< . 0 0 0 5

< . 0 0 0 5

Me a n  w h i t e  c e l l  c o u n t s  (x 10 / L) r e s t i n g  a n d  a f t e r  

15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  a n d  

p a t i e n t  g r o u p s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  

t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  t h e  m e a n s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .

4 2 4

I
a

fa
9

I
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FI BRI NOLYTI C ACTI VI TY.

R e s u l t s .

A l l  P a t i e n t s  v A l l  C o n t r o l s .

Th e  me a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  

b e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  t h e  w h o l e  p a t i e n t  g r o u p  t h a n  i n  

t h e  w h o l e  c o n t r o l  g r o u p  a t  b o t h  T e s t  1 a n d  T e s t  2 ( T a b l e  

1 0 1 ) .  No r e p r o d u c i b l e  d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  b e t w e e n  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  wh e n  t h e  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  

m e a s u r e d  p o s t - o c c l u s i o n  ( T a b l e  1 0 1 ) .

T h e  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  

d e c a d e  s u b g r o u p s  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  

y e a r s )  a n d  r e - e x a m i n e d .  I n  t h e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  b o t h  t h e  

r e s t i n g  a n d  p o s t  o c c l u s i o n  m e a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t i e s  

w e r e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 .  T o o  f e w  p a t i e n t s  w e r e  e x a m i n e d  a t  

T e s t  2 t o  a l l o w  c o m m e n t  ( T a b l e  1 0 2 ) .

I n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  a n d  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  m e a n  

r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  a l w a y s  t o  be  l o w e r  

i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  ( T a b l e s  1 0 3  a n d  1 0 4 )  

b u t  i n  e a c h  d e c a d e  s u b g r o u p  t h i s  w a s  s i g n i f i c a n t  o n l y  a t  

T e s t  1 .  Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p o s t - o c c l u s i o n  w a s  

u s u a l l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  b u t  n o t  

s i g n i f i c a n t l y ,  a n d  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  a t  T e s t  1 o n l y  

( T a b l e s  1 0 3  a n d  1 0 4 ) .  T h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  i n  i n c r e m e n t .

Ï
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No r ma l  L i p i d  P a t i e n t s  v No r ma l  L i p i d  C o n t r o l s .

The  me a n  r e s t i n g  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  f o u n d  t o  

b e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  

p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  w i t h  n o r m a l  

p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  b o t h  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 ( T a b l e  

1 0 5 ) .  No d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  b e t w e e n  t h e  n o r m a l  l i p i d  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  p o s t - o c c l u s i o n  b u t  t h e  p a t i e n t s  

a c h i e v e d  g r e a t e r  i n c r e m e n t s  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w i t h  

o c c l u s i o n  ( T a b l e  1 0 5 ) .

Wh e n  t h e  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  

w e r e  d i v i d e d  i n t o  d e c a d e  s u b g r o u p s  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  

y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  y e a r s ) ,  me a n  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  c o n s i s t e n t l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  

t h e  c o n t r o l s  ( T a b l e s  1 0 6 ,  1 0 7  a n d  1 0 8 )  a l t h o u g h ,

u n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  r e a c h e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  a t  

T e s t  1 o n l y  ( t o o  f e w  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  p a t i e n t s  a t  T e s t  2 f o r  

c o m m e n t ) .

M e a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  p o s t - o c c l u s i o n  w a s  

u s u a l l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  ( T a b l e s  

1 0 6 ,  1 07  a n d  1 0 8 )  -  e x c e p t  i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  a t  T e s t  

2 .  The  p o s t - o c c l u s i o n  d i f f e r e n c e s ,  a n d  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  

i n c r e m e n t  w e r e  n e v e r  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .

A b n o r m a l  L i p i d  P a t i e n t s  v A b n o r m a l  L i p i d  C o n t r o l s .

T h o s e  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  f o u n d  t o  h a v e  a b n o r m a l  

p l a s m a  l i p i d  p r o f i l e s  w e r e  c o m p a r e d .

Me a n  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  l o w e r  i n  t h e  

p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  b u t  t h i s  wa s  s i g n i f i c a n t  a t  

T e s t  1 o n l y  ( T a b l e  1 0 9 ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n

Î
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t h e  p o s t - o c c L u s i o n  L e v e l s  o r  i n  t h e  i n c r e m e n t s  w e r e  

o b s e r v e d .

Wh e n  t h e  a b n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w e r e  

d i v i d e d  i n t o  d e c a d e  s u b g r o u p s  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  y e a r s  

a n d  5 0 - 5 9  y e a r s ) ,  me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a t  r e s t  wa s  

f o u n d  t o  b e  t h e  s a m e  i n  t h e  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  p a t i e n t s  a n d  

c o n t r o l s  ( o n e  t e s t  o n l y  -  T a b l e  1 1 0 )  a n d  l o w e r  i n  t h e  

p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  i n  t h e  4 0 - 4 9  y e a r  o l d s  a n d  

t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  ( T a b l e s  111  a n d  1 1 2 ) .  T h i s  f i n d i n g ,  

h o w e v e r ,  a c h i e v e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  o n l y  a t  t h e  P 

< . 0 1  l e v e l  a n d  o n l y  a t  T e s t  1 i n  t h e  5 0 - 5 9  y e a r  o l d s .

No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  p o s t - o c c l u s i o n  

l e v e l s  o r  i n  t h e  i n c r e m e n t s  w e r e  o b s e r v e d .

N o r ma l  L i p i d ,  N o n - S m o k i n g  P a t i e n t s  v N o r m a l  L i p i d ,

S mo k i n g  C o n t r o l s .

The  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  f o u n d  t o  h a v e  n o r m a l  p l a s m a  

l i p i d  p r o f i l e s  w e r e  d i v i d e d  i n t o  c i g a r e t t e  s m o k e r s  a n d  

n o n - s m o k e r s .  Wh e n  a l l  o f  t h e  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  

p a t i e n t s  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  n o n - s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  

c o n t r o l s ,  m e a n  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  

f o u n d  t o  b e  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  b u t  

t h i s  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  a t  T e s t  1 o n l y  ( T a b l e  

1 1 3 ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  me a n  p o s t 

o c c l u s i o n  l e v e l s  o r  i n  t h e  me a n  i n c r e m e n t s .

T h e  n o n - s m o k i n g  n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  

w e r e  f u r t h e r  e x a m i n e d  i n  d e c a d e  s u b g r o u p s  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  

4 0 - 4 9  y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  y e a r s ) .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  

5 0 - 5 9  y e a r  o l d s  a t  T e s t  2 ( T a b l e  1 1 6 )  m e a n  r e s t i n g  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  a l w a y s  l o w e r  i n  t h e  n o n - s m o k i n g .
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n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s  

( T a b l e s  1 1 4 ,  1 1 5  a n d  1 1 6 ) .  T h i s  f i n d i n g  w a s  h o w e v e r

s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  t h e  s m a l l  g r o u p  o f  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s .

No s i g n i f i c a n t  o r  r e p r o d u c i b l e  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  

t h e  me a n  p o s t - o c c l u s i o n  L e v e l s  o r  t h e  me a n  i n c r e m e n t s .

Ng r ma l _ Li Ei d_ Smo ki ng _ Pa t 1 e nt s _ y _ No r ma l

L i p i d  S mo k i n g  C o n t r o l s .

Wh e n  a l l  o f  t h e  s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  w e r e  

c o m p a r e d  w i t h  t h e  s m o k i n g  n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s ,  m e a n  

r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  t o  b e  

s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  

( T a b l e  1 1 7 ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  f ound,  p o s t -  

o c c l u s i o n  o r  i n  t h e  i n c r e m e n t s .

The  s m o k i n g ,  n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w e r e  

f u r t h e r  e x a m i n e d  i n  d e c a d e  s u b g r o u p s  ( 3 0 - 3 9  y e a r s ,  4 0 - 4 9  

y e a r s  a n d  5 0 - 5 9  y e a r s ) .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  4 0 - 4 9  

y e a r  o l d s  a t  T e s t  2 ,  m e a n  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  w a s  a l w a y s  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l s  -  b u t  t h i s  r e a c h e d  s i g n i f i c a n c e  o n l y  i n  t h e  5 0 - 5 9  

y e a r  o l d s  a t  T e s t  2 ( T a b l e s  1 1 8 ,  1 1 9  a n d  1 2 0 ) .  No

s i g n i f i c a n t  o r  r e p r o d u c i b l e  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  

me a n  p o s t - o c c l u s i o n  l e v e l s  o r  me a n  i n c r e m e n t s .

T h e  a b n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w e r e  n o t  

e x a m i n e d  i n  s u b g r o u p s  o f  s m o k e r s  a n d  n o n - s m o k e r s  b e c a u s e  

t h e  n u m b e r s  i n  e a c h  s u b g r o u p  w e r e  t o o  s m a l l  t o  a l l o w  v a l i d  

c o m p a r i s o n  ( T a b l e  9 7 ) .

I
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TABLE 101

F.  A.

L y s i s - m m X

CONTROLS 

n SD X

PATI ENTS

n SD t P

TEST 1 -

R e s t i n g 1 2 . 2 105 2 . 5 1 0 . 6 167 2 . 5 5 . 0 7 5 < . 0 0 0 5

Oc c l u d e d 2 3 . 2 1 0 5 6 . 5 21 . 4 160 8 . 2 1 . 9 0 4 < . 0 5

I n c r e m e n t 11 . 0 105 5 . 6 1 0 . 8 1 6 0 0 . 6 0 . 2 6 9 NS

TEST 2 -

R e s t i n g 1 2 . 0 7 8 2 . 3 11 . 3 86 2 . 0 2 . 1 6 2 < . 0 2 5

O c c l u d e d 2 3 . 0 7 9 6 . 7 2 3 . 9 7 8 7 . 0 0 . 8 4 0 NS

I n c r e m e n t 1 0 . 9 7 8 5 . 4 1 2 . 5 7 8 6 . 2 1 . 7 7 0 < . 0 5

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A. d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  

a l l  p a t i e n t s  a nd  i n  a l l  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  

T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .

vfr;
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TABLE 1 0 2

CONTROLS PATI ENTS

L y s i s - m m X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 2 . 7 39 2 . 6 1 0 . 3 12 2 . 3 2 . 8 9 7 < . 0 0 5

O c c l u d e d 2 3 . 0 3 9 5 . 9 1 8 . 3 11 8 - 5 2 . 1 1 9 < . 0 2 5

I n c r e m e n t 1 0 . 3 39 5 -0 7 . 8 11 8 . 4 1 . 2 2 4 NS

TEST 2 .

R e s t  i ng 1 2 . 4 35 2 . 3 1 0 . 4 3 2 . 1 1 . 4 4 7 NS

O c c l u d e d 2 3 . 0 35 6 . 4 21 . 2 3 8 . 6 0 . 4 5 2 NS

I n c  r e m e n t 1 0 . 6 35 4 . 9 1 0 . 8 3 6 . 8 0 . 0 8 9 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  * 

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a nd  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a I l „ 3 D - 3 9 _ y e a r  

o l d  p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  3 0 - 3 9  y e a r  o l d  c o n t r o l s  

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  

t e s t  p o i  n t .

m m)

I
■I
%
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F . A

T A BL E  1 0 3 .

CONTROLS PATI ENTS

L y s i  s -mm X n SD X n SD t P

TEST 1 -

R e s t i n g 11 . 6 42 2 . 4 1 0 . 3 7 4 2 . 9 2 . 4 2 6 < . 0 1

O c c l u d e d 2 2 - 2 42 7 . 2 2 0 . 2 71 8 . 0 1 . 3 4 2 NS

I n c r e m e n t 1 0 - 6 42 6 . 4 9 . 8 71 7 . 0 0 . 6 0 9 NS

TEST 2 .  

R e s t i n g 11 -1 25 1 -5 1 0 . 9 33 2 . 1 0 . 2 4 8 NS

Oc c l u d e d 2 2 . 0 26 6 . 8 2 1 . 7 28 7 . 2 0 . 0 1 2 NS

I n c r e m e n t 1 0 . 5 25 6 . 2 1 0 . 6 28 6 . 3 0 . 0 2 1 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  - mm)  

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  aL l _ 4 0 - 4 9 _ y e a r _ o I d  

p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  4 0 - 4 9  y e a r  o l d  c o n t r o l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .
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F . A ■

TABLE 1 0 4

CONTROLS PATI ENTS

L y s i  s -mm X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t  i n g 1 2 . 5 24 2 - 6 1 0 . 9 81 2 . 3 2 . 9 6 1 < . 0 0 2 5

O c c l u d e d 2 5 . 2 24 5 . 9 2 2 . 9 7 8 8 . 2 1 . 3 0 4 NS

I n c r e m e n t 1 2 . 7 24 4 . 9 1 2 . 0 7 8 7 . 0 0 . 4 4 8 NS

TEST 2 .

R e s t  i ng 1 2 . 5 1 8 2 . 8 11 . 6 50 1 . 9 1 . 5 3 5 NS

O c c l u d e d 2 4 - 4 1 8 7 . 2 2 5 . 4 47 6 - 6 0 . 5 1 1 NS

I n c  r e m e n t 11 . 9 1 8 5 . 5 1 3 - 8 47 6 . 0 1 . 1 4 9 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  * 

r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  a n d  t h e  

i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l L _ 5 0 % 5 9 _ y e a r _ g l d  

p a t i e n t s  a n d  i n  a j. L _ 5 0 - 5  9 _ y e a  r _ o  Ld_c  o n t  r o  I s 

a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  

t e s t  p o i  n t .

m m)
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F . A.

TABLE 105

CONTROLS PATI ENTS
L y s i s - m m X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 2 . 4 83 2 . 7 1 0 . 7 115 2 . 7 4 . 3 6 < . 0 0 0 5

O c c l u d e d 24 .1 83 6 . 2 2 3 . 0 1 0 8 8 . 2 1 . 0 6 NS

I n c r e m e n t 1 1 . 7 83 5 . 4 1 2 . 2 1 0 8 7 . 1 0 - 5 3 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 2 . 3 62 2 . 4 11 . 5 60 2 . 0 1 . 9 7 < - 0 5

Oc c l u d e d 2 4 . 0 63 6 . 0 2 5 . 1 56 6 . 9 0 . 9 0 NS

I n c  r e m e n t 11 . 7 62 4 . 3 1 3 . 6 56 6 . 2 1 . 8 8 < . 0 5

Me an  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a L l _ n o r m a l  

Ü E i d  O Ê l Î Ê D Ï s  a n d  i n  §1 L„n o r  m a l _  Li p i  d e c o n t r o l  s a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .



TABLE 106

4 3 4

F.  A.
L y s i  s - mm X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 -

R e s t i n g 1 3 . 0 34 2 . 6 1 0 - 0 6 1 . 3 2 . 7 3 8 < . 0 0 5

O c c l u d e d 2 3 . 9 34 5 . 6 2 3 . 7 5 6 . 4 0 . 0 7 3 NS

I n c  r e m e n t 1 0 . 9 3 4 5 . 0 1 3 . 5 5 6 . 8 1 . 0 0 3 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 2 . 7 31 2 . 3 1 0 . 4 3 2 . 1 1 . 7 0 6 < . 0 5

O c c l u d e d 2 4 . 0 31 6 - 0 21 . 2 3 8 . 6 0 . 7 4 6 NS

I n c r e m e n t 11 . 3 31 4 . 7 1 0 . 8 3 6 - 8 0 . 1 5 1 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  CF. A . d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 - 3 9 _ y e a r  

n o r m a l _ L i p i d _ p a t i e n t s  a n d  i n  3 0 - 3 9 _ y e a r _ p I d ^  

D o r m a l ^ ^ i p i d _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

i
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TABLE 1 0 7

F.  A.
L y s i  s - mm X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 11 . 8 29 2 . 7 1 0 . 3 46 3 . 2 2 . 1 1 4 < . 0 2 5

O c c l u d e d 2 3 . 4 29 7 . 2 21 . 8 43 8 . 3 0 . 8 4 1 NS

I n c  r e m e n t 11 -6 29 6 . 1 11 . 4 43 7 . 2 0 . 1 1 7 NS

TEST 2 .

R e s t  i ng 11 .1 17 1 . 5 11 . 0 1 8 2 . 2 0 . 1 2 6 NS

O c c l u d e d 2 3 . 1 1 8 5 . 8 2 2 . 8 16 7 . 3 0 . 1 4 3 NS

I n c r e m e n t 11 . 6 17 5 . 4 11 . 6 16 6 . 4 0 . 0 1 3 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  CF. A- d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 % 4 9 _ y e a r  

n o r m a l _ l i p i d _ p a t i e n t s  a n d  i n  4 0 - 4 9 „ y e a r _ o L d ^  

D o r m a ^ _ l j p i d _ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 1 0 8

F.  A. CONTROLS PATI ENTS
L y s i s - m m X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t  i ng 1 2 . 5 20 2 , 8 11 .1 63 2 . 4 2 . 0 7 6 < . 0 2 5

O c c l u d e d 2 5 . 5 20 5 - 8 23 . 8 60 8 . 2 0 . 8 7 2 NS

I n c  r e m e n t 1 3 . 0 20 4 . 8 1 2 . 6 60 7 . 1 0 . 2 4 2 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 2 . 7 14 3 . 1 1 1 . 8 39 1 . 9 1 . 2 9 5 NS

O c c l u d e d 2 5 . 2 14 6 . 4 2 6 . 4 37 6 . 3 0 . 5 9 1 NS

I n c  r e m e n t 1 2 . 6 14 4 . 3 1 4 . 6 37 5 . 9 1 . 1 9 4 NS

Me an  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A. d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 % 5 9 _ y e a r  

o l d ,  n o r m a l  l i p i d  p a t i e n t s  a n d  i n  5 0 - 5 9  y e a r  o l d ,  

D 9 f m 3 i _ l i E i d _ c o n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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F ■ A -

TABLE 1 0 9 .

CONTROLS PATI ENTS
L y s i s - m m X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 11 . 3 22 1 - 4 1 0 . 2 51 2 . 3 1 . 9 3 8 < .

O c c l u d e d 1 9 - 7 22 6 . 2 1 8 . 1 51 7 . 5 0 . 8 7  5 NS

I n c  r e m e n t 8 . 4 22 5 . 9 7 . 9 51 6 . 6 0 . 3 4 3 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 11 . 0 16 1 . 5 1 0 . 8 26 1 - 9 0 . 2 9 2 NS

O c c l u d e d 1 8 . 8 16 7 . 7 2 0 . 8 22 6 . 7 0 . 8 5 8 NS

I n c  r e m e n t 7 . 9 16 6 . 8 9 . 9 22 5 . 7 1 . 0 1 3 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l  

9 b n g r m a l _ _ l i p i d  g a t i e n t s  a n d  a l l  a b n o r m a l ^  l i p i d  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  

a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a nd  

c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .

I
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TABLE 1 1 0

F.  A. CONTROLS PATI ENTS
L y s i s - m m X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 0 . 6 5 0 . 3 1 0 . 6 6 3 . 1 - NS

O c c l u d e d 1 6 . 5 - 5 2 . 3 1 3 . 7 6 7 . 5 0 . 8 0 3 NS

I n c  r e m e n t 6 . 0 5 2 . 5 3 . 2 6 6 . 8 0 . 8 6 9 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A. d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 - 3 9 _ _ y e a r  

o l d  a b n g r m a  l _  I j p i d _ p a t i e n t s  a n d  i n  3 0 - 3 9 _ y e a r _ o I d  

a b n o r m a l  l i p i d  c o n t r o l s  a t  T e s t  1 s h o w i n g  t h e  t  a n d  

P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  

a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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TABLE 111

F . A .
L y s i s - m m X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 . 

R e s t  i ng 11 . 0 13 1 . 2 1 0 . 3 28 2 . 4 1 . 0 5 8 NS

O c c l u d e d 1 9 . 6 13 6 . 6 1 7 . 8 28 7 . 1 0 . 7 9 6 NS

I n c r e m e n t 8 . 6 13 6 . 6 7 . 5 28 6 . 2 0 . 5 1 7 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 11 . 0 8 1 . 7 1 0 - 9 15 2 . 1 0 . 1 9 1 NS

Oc c l u d e d 1 9 . 3 8 8 . 5 2 0 . 3 12 7 . 1 0 . 2 7 1 NS

I n c r e m e n t ■ 8 . 3 8 7 . 6 9 . 3 12 6 . 1 0 . 3 0 9 NS

Me an  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 - 4 9 _ y e a r  

o l d  a b n g r m a l _ l i p i d _ p a t i e n t s  a nd  i n  4 0 - 4 9 _ y e a r m o l d  

9 b n g r m a l _ L j p j d _ ^ c g n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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4 4 0

TABLE 1 1 2

F . A.
L y s i s - m m X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 2 . 8 4 1 . 9 9 . 9 1 8 1 . 9 2 . 7 6 4 < . 0 1

O c c l u d e d 2 3 . 9 4 7 - 0 2 0 . 0 1 8 7 . 6 0 . 9 5 9 NS

I n c  r e m e n t 11 . 2 4 5 . 9 1 0 . 1 1 8 6 . 5 0 . 3 0 6 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 11 . 8 4 1 . 4 1 0 . 8 11 1 . 8 1 . 01 4 NS

O c c l u d e d 21 . 5 4 1 0 . 0 21 . 5 1 0 6 . 5 — NS

I n c  r e m e n t 9 . 8 4 8 . 9 1 0 . 7 10 5 . 3 0 . 2 4 5 NS

Me an  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 - 5 9 _ y e a r  

g_Ld a b n o  r ma L_ l i p  i d _ p a  t i e n t  s a nd  i n  5 0 - 5  9 _ y  e a r _  o I d 

9 ^ n p r m a L _ I i_p i d c o n t  r p I s a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 ,  

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



4 41  ;;

TABLE 1 1 3 .

F . A .
L y s i  s - mm X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 2 . 5 50 2 . 5 1 0 . 9 71 2 . 5 3 . 4 8 < .

O c c l u d e d 2 4 . 5 50 5 . 5 2 3 . 1 65 8 . 2 1 . 0 5 NS

I n c  r e m e n t 1 2 . 0 50 5 . 2 1 2 . 2 65 7 . 1 0 . 1 1 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 2 . 3 40 2 . 4 11 - 8 41 1 . 8 1 . 1 6 NS

O c c l u d e d 2 4 . 4 41 5 . 4 2 5 . 1 39 6 . 8 0 . 5 1 NS

I n c  r e m e n t 11 . 9 40 4 . 3 1 3 . 3 3 9 6 . 0 1 . 1 8 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l i ^ n o r m a l  

l Î E i d z ^ n p n ^ s m g k i n g ^ p a t i e n t s  a n d  i n  a L l _ n p r m a  I 

l i E i d 4 _ n p n 2 s m p k 2 n g _ c p n t r g l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  

2 ,  s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  

o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .
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4 4 2

T ABL E  1 1 4

F . A .
L y s i s - m m X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 .

R e s t  i ng 1 3 . 2 25 2 . 5 9 . 9 4 1 . 7 2 . 4 7 7 < . 0 1

O c c l u d e d 2 4 . 9 25 5 . 4 2 6 . 8 3 3 . 5 0 . 5 7 7 NS

I n c  r e m e n t 11 . 8 25 5 - 0 1 6 . 4 3 2 . 9 1 . 51 9 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 3 . 1 23 2 . 1 1 0 . 4 3 2 . 1 2 . 1 0 6 < . 0 2 5

O c c l u d e d 2 4 . 7 23 5 . 7 21 . 2 3 8 . 6 0 . 9 4 1 NS

I n c  r e m e n t 11 . 6 23 4 . 5 1 0 . 8 3 6 . 8 0 . 2 6  8 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- mm)  r e s t i n g ,  a f t e r  1 5  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 ^ % 3 9 _ y e a r  

9 l d _ n g r m a l _ l i p i d , _ n g n % s m g k i n g _ p a t i e n t s  a n d  i n  3 0 -  

3 9 _ y e a r _ p ^ d , _ n p r m a l _ ^ i p j d , _ n p n % s m p k i n g _ c p n t r p l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .

I
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I

I



4 4 3

F . A .
L y s i  s - mm

TEST 1 . 

R e s t  i ng 

O c c l u d e d  

I n c r e m e n t

TEST 2 .  

R e s t i n g  

O c c l u d e d  

I n c  r e m e n t

TABLE 1 1 5 .  

CONTROLS
n SD

PATI ENTS 
X n SD

11 - 4 13 2 . 1 1 0 . 3 24 3 . 0 1 . 2 0 0 NS

2 3 . 2 13 6 . 5 21 . 4 21 7 . 9 0 . 6 9 3 NS

11 . 8 13 6 . 2 1 0 . 9 21 6 . 9 0 . 3 8 6 NS

11 .1 9 2 . 0 1 0 . 6 11 1 . 3 0 . 7 0 8 NS

2 4 - 0 10 4 . 7 2 2 . 7 10 7 . 0 0 . 4 8 4 NS

1 2 . 1 9 4 . 6 11 . 9 10 6 . 4 0 . 0 7 3 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 - 4 9 _ y e a r  

9 l d _ n g r m a l _ L i g i d , _ n g n % s m g k i n g _ p a t i e n t s  a n d  i n  4 0 -  

4 9 _ y e a r _ g l d , _ n g r m a l _ l i g 2 d , _ n g n % s m g k i n g _ c g n t r g l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .



4 4 4

TABL E 1 1 6 .

F . A . CONTROLS PATI ENTS
L y s i  s - mm X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t i n g 1 2 . 3 12 2 . 5 11 . 2 43 2 . 2 1 - 4 4 3 NS

O c c l u d e d 2 5 . 1 12 4 . 9 2 3 . 7 41 8 . 4 0 . 5 3 0 NS

I n c r e m e n t 1 2 . 8 12 4 . 6 1 2 . 6 41 7 . 2 0 . 1 1 8 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 11 . 6 8 3 . 3 1 2 . 4 27 1 . 6 0 . 9 4 9 NS

O c c l u d e d 2 4 . 2 8 6 . 1 2 6 . 5 26 6 . 4 0 . 9 1 1 NS

I n c  r e m e n t 1 2 . 5 8 3 . 4 1 4 . 1 26 5 . 9 0 . 7 2 3 NS

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 - 5 9 _ y e a r  

9 l d _ n g r m a l _ l i p i d , _ n g n % s m g k 2 n g _ p a t i e n t s  a n d  i n  5 0 -  

5 9 _ Z e a r _ g l d , _ n g r m a l _ l i g i d , _ n g n 2 s m g k i n g _ c g n t r g l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  

t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  

t e s t  p o i n t .
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TABLE 1 1 7

F . A . CONTROLS PATI ENTS
L y s i  s -mm X n SD . X n SD t P

TEST 1 -

R e s t i n g . 1 2 - 4 33 3 . 1 1 0 . 6 4 4 3 - 1 2 . 5 1 < . 0 1

Occ l u d e d 2 3 . 7 33 7 . 2 2 2 . 7 43 8 - 3 0 . 5 4 NS

I n c  r e m e n t 11 .1 33 5 . 2 1 2 . 1 43 7 . 2 0 . 5 1 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 2 , 1 22 2 . 4 1 0 . 8 1 9 2 . 3 1 . 8 2 < . 0 5

O c c l u d e d 2 3 . 3 22 7 . 0 2 5 . 0 17 7 - 1 0 . 7 5 NS

I n c r e m e n t 11 . 2 22 5 . 7 1 4 - 2 17 6 . 6 1 . 5 0 NS

Mean f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  a l l _ n g r m a l  

L i p i d ,  s m o k i n g  p a t i e n t s  a n d  i n  a l l  n o r m a lIn. mw mm Wk mm mm mm mm mm m» An mm mm mm mm mm mmm mm mm mm mm mm n a  mm mm mm mm

l i B i d , _ s m g k i n g _ C g n t r o l s  a t  T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 

s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  

p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  p o i n t .



F . A .

TABLE 1 1 8 -

CONTROLS PATI ENTS
L y s i  s - mm X n SD X n SD t P

TEST 1 .

R e s t  i ng 1 2 . 8 9 2 . 9 1 0 . 1 2 0 . 1 1 . 091 NS

O c c l u d e d 21 .1 9 5 . 7 1 9 . 1 2 8 . 3 0 . 4 2 0 NS

I n c r e m e n t 8 . 6 9 4 . 5 9 . 0 2 8 . 2 0 - 1 0 4 NS

4 4 6

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  3 0 - 3 9 _ _ y e a r

0 I d _ n o r  m a L __ L i g i d _ s m o k i n g _ p  a t  i e n t  s a n d  i n  3 0%

9 l d _ n g r m a l _ L i p i d _ s m g k j n g _ c g n t r g L s  a t  T e s t

1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  f o r  t h e  

c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  e a c h  t e s t  

p o i n t .



4 4 7

T ABL E  1 1 9 .

F . A .

L y s i s - m m X

CONTROLS 

n SD X .

PATI ENTS 

n SD t P

TEST 1 .

R e s t  i ng 1 2 . 1 16 3 . 2 1 0 . 3 22 3 . 5 1 . 6 6 2 NS

O c c l u d e d 2 3 . 5 16 7 . 9 2 2 . 1 22 8 . 9 0 . 4 9 4 NS

I n c r e m e n t 11 . 4 16 6 . 2 11 . 8 22 7 . 6 0 . 1  96 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 11 . 0 8 1 . 0 11 . 6 7 3 . 2 0 - 5 0 0 NS

Occ l u d e d 2 2 . 1 8 7 . 2 2 3 . 0 6 8 . 6 0 . 2 1 7 NS

I n c  r e m e n t 11 . 0 8 6 . 5 11 . 0 6 6 . 9 - NS

■35

I

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F. A.  d i a m e t e r  o f  l y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  ( o c c l u d e d - r e s t i n g )  i n  4 0 % 4 9 _ y e a r  

9 l d _ n g r m a l _ l i p i d , _ s m g k i n g _ p a t i e n t s  a n d  i n  40% 

1 2 - . ï 9 § r ~ 9 i d _ n g r m a l _ j . i p i d , _ s m o k i n g _ _ c g n t r o i s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .



TABL E 1 2 0 .

F- A.
L y s i s - m m X

CONTROLS 
n SD X

PATI ENTS 
n SD t P

TEST 1 -

R e s t i n g 1 2 . 8 8 3 . 3 11 . 0 20 2 . 9 1 - 4 0 6 NS

O c c l u d e d 2 6 - 1 8 7 . 3 2 3 . 8 19 8 . 1 0 . 6 8 8 NS

I n c r e m e n t 1 3 . 3 8 5 . 2 1 2 . 7 19 7 - 1 0 . 2 2 0 NS

TEST 2 .

R e s t i n g 1 4 . 0 6 2 . 3 1 0 . 3 12 1 . 5 4 . 1 3 2 < .
O c c l u d e d 2 6 . 6 6 7 . 0 2 6 . 1 11 6 . 3 0 . 1 4 9 NS

I n c r e m e n t 1 2 . 6 6 5 . 8 1 5 . 9 11 6 . 1 1 . 0 7 6 NS

4 4 8

Me a n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  ( F . A. d i a m e t e r  o f  L y s i s  

- m m )  r e s t i n g ,  a f t e r  15  m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  

a n d  t h e  i n c r e m e n t  Coc c l u d e d - r e s t i n g )  i n  5 0 “ 5 9 _ y e a r

a n d  i n  5 0% 

5 9 _ y e a r _ g l d _ n o r m a l _ l i g i d ^ _ s m g k i n g _ c g n t r g l s  a t  

T e s t  1 a n d  a t  T e s t  2 s h o w i n g  t h e  t  a n d  P v a l u e s  

f o r  t h e  c o m p a r i s o n  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a t  

e a c h  t e s t  p o i n t .



4 4 9

DI S CUS S I ON.

1

Iî£
As p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  IV m a n y  w o r k e r s

■1sh a v e  b e e n  i n t e r e s t e d  i n  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  a 

r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  o b s t r u c t i v e  a r t e r i a l  d i s e a s e  

a n d  i m p a i r e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .  To d a t e ,  h o w e v e r ,  

t h e r e  i s  n o  c o n c l u s i v e  e v i d e n c e  t h a t  s u c h  a r e l a t i o n s h i p  

d o e s  e x i s t .  I n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r s  ( V I I  a n d  V I I I )  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  a s  d e m o n s t r a t e d  i n  e u g l o b u l i n  

f r a c t i o n s  a p p l i e d  t o  f i b r i n  p l a t e s ,  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  

r e l a t e d  t o  a n u m b e r  o f  f a c t o r s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  a s  b e i n g  

C. H. D,  " r i s k  f a c t o r s "  -  a g e ,  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  a n d  b l o o d  

p r e s s u r e .

I n  t h i s  C h a p t e r ,  e v i d e n c e  h a s  b e e n  s o u g h t  t o  c o n f i r m  

o r  r e f u t e  t h e  e x i s t e n c e  o f  a r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  

l e v e l  o f  o b s e r v e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a nd  t h e  p r e s e n c e

o f  C. H. D.  b y  c o m p a r i n g  g r o u p s  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  

m a t c h e d  f o r  " r i s k  f a c t o r s " .

A c c e p t i n g  t h a t  i t  i s  i m p o s s i b l e  t o  r e c r u i t  e x a c t l y  

c o m p a r a b l e  p a t i e n t  a n d  c o n t r o l  g r o u p s ,  g r o u p s  o f  h e a l t h y  

me n  a p p a r e n t l y  c l i n i c a l l y  f r e e  f r o m  C. H. D.  w e r e  c o m p a r e d  

w i t h  me n  o f  s i m i l a r  a g e ,  s m o k i n g  h a b i t ,  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  

p l a s m a  l i p i d  s t a t u s .

G e n e r a l l y ,  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  wa s  

f o u n d  t o  b e  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  C. H. D.  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l s .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  d i d  n o t  a l w a y s  r e a c h

i

I
s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  ( T a b l e  1 2 1 ) ,  a l t h o u g h  w i t h  t w o

I



o n l y  75% o f  t h e  c o n t r o l s  a n d  51% o f  t h e  p a t i e n t s  t e s t e d  a t  

T e s t  1 w e r e  r e - e x a m i n e d  a t  T e s t  2 .

I n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  o t h e r  w o r k e r s  

( C h a k r a b a r t i  e t  a l  1 9 6 8 ,  R o s i n g  e t  a l  1 9 7 3 ) ,  we h a v e  f o u n d  

t h a t  me a n  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  l o w e r  i n

4 5 0
e x c e p t i o n s ,  t h e  f i n d i n g  o f  a l o w e r  m e a n  r^e s t i n g  p l a s m a

-

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i n  t h e  C. H. D.  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e

c o r r e s p o n d i n g  h e a l t h y  c o n t r o l s  w a s  r e p r o d u c i b l e .  T h e  

i n a b i l i t y  t o  g a i n  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  ma y  h a v e  b e e n  

d u e  t o  i n s u f f i c i e n t  n u m b e r s  i n  t h e  g r o u p s  b e i n g  c o m p a r e d .

T h i s  f i n d i n g  o f  l o w e r  r e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c

a c t i v i t y  i n  C. H. D.  p a t i e n t s  t h a n  i n  h e a l t h y  me n  d o e s  n o t

s e e m  t o  b e  e x p l a i n e d  m e r e l y  b y  t h e  g r e a t e r  i n c i d e n c e  o f

me n  w i t h  e l e v a t e d  l i p i d  l e v e l s  i n  t h e  p a t i e n t  g r o u p  t h a n

i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  n o r  by  t h e  d i f f e r i n g  a g e  d i s t r i b u t i o n

i n  t h e  t o t a l  g r o u p s ,  s i n c e  e v e n  wh e n  a g e d - m a t c h e d  g r o u p s

o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w i t h  n o r m a l  p l a s m a  l i p i d  l e v e l s  
■

a r e  c o m p a r e d ,  t h e  p a t i e n t s  s t i l l  h a v e  l o w e r  me a n  l e v e l s .

P l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  a f t e r  15 m i n u t e s  v e n o u s  

o c c l u s i o n  w a s  u s u a l l y  l o w e r  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  

c o n t r o l s  a t  T e s t  1 b u t  t h i s  wa s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  

o n l y  w h e n  t h e  t o t a l  g r o u p s  o f  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  w e r e  

c o m p a r e d  a n d  i n  t h e  t o t a l  g r o u p s  o f  3 0 - 3 9  y e a r  o l d s  ( T a b l e  

1 2 2 ) .

T h i s  f i n d i n g  o f  l o w e r  p o s t - o c c l u s i o n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  t h e  p a t i e n t s  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l s  c o u l d  n o t  be  

c o n f i r m e d  a t  T e s t  2 .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  i s  n o t  c l e a r .  

F e w e r  s u b j e c t s  w e r e  t e s t e d  a t  T e s t  2 a n d  a l t h o u g h  e v e r y  

e f f o r t  w a s  m a d e  t o  r e t e s t  a s  m a n y  s u b j e c t s  a s  p o s s i b l e .

I:
Ii
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men w i t h  C. H. D.  t h a n  i n  h e a l t h y  me n .  F u r t h e r m o r e ,  we h a v e

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  l o w e r  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  s e e m s

t o  b e  i n d e p e n d e n t  o f  c o e x i s t i n g  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s " .

U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  s t u d y  m o d e l  d o e s  n o t  a l l o w  a n y  c o m m e n t

on  w h e t h e r  t h i s  r e d u c e d  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  i m p o r t a n t
■

i n  t h e  a e t i o l o g y  o f  C. H. D.

The  d e v e l o p m e n t  a n d  s u b s e q u e n t  p e r s i s t e n c e  o f  t h r o m b i  

ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  i m b a l a n c e  b e t w e e n  f i b r i n  f o r m a t i o n  

a n d  d i s s o l u t i o n .  I f  t h i s  i s  s o  t h e n  i n d i v i d u a l s  w i t h  

d e f e c t i v e  f i b r i n o l y s i s  m a y  b e  a t  i n c r e a s e d  r i s k  o f  

d e v e l o p i n g  c o r o n a r y  a t h e r o s c l e r o s i s .  Ou r  o b s e r v a t i o n s  

w o u l d  s u p p o r t  t h i s  h y p o t h e s i s .  H o w e v e r ,  t h e y  d o  n o t  

e x c l u d e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  l o w e r  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  o b s e r v e d  i n  t h e  p a t i e n t s  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  t h e  

d i s e a s e  p r o c e s s  ( r a t h e r  t h a n  p a r t  o f  t h e  c a u s e ) .  

W i d e s p r e a d  a t h e r o s c l e r o s i s  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  p o o r  

e n d o t h e l i a l  h e a l t h  a n d  r e d u c e d  a c t i v a t o r  p r o d u c t i o n  o r  

r e l e a s e .  E x a m i n a t i o n  o f  t h i s  p a r t i c u l a r  p r o b l e m  w o u l d  

r e q u i r e  a l a r g e  p r o s p e c t i v e  s t u d y .

ih a d  a r e d u c e d  d i u r n a l  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .

b u t  t h e  d i f f e r e n c e  w h i c h  h e  d e m o n s t r a t e d  w a s  n o t  

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .  The  i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n  i s  n o r m a l l y  v e r y  

m u c h  g r e a t e r  t h a n  t h e  i n c r e a s e  d u e  t o  t h e  p h y s i o l o g i c  

s t i m u l u s  o f  d i u r n a l  r h y t h m .  I t  w a s  p o s t u l a t e d  t h a t  i f  

p a t i e n t s  w i t h  C. H. D.  do i n d e e d  h a v e  d e f e c t i v e  f i b r i n o l y t i c  

a c t i v i t y  t h i s  ma y  b e  d e t e c t e d  b y  a r e d u c e d  c a p a c i t y  i n
,

r e s p o n s e  t o  v e n o u s  o c c l u s i o n .  A l t h o u g h  i t  a p p e a r s  t h a t
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p a t i e n t s  w i t h  C. H. D.  r e s p o n d  L e s s  w e l l  t o  v e n o u s  a c c L u s i o n  

t h a n  h e a l t h y  me n  d o ,  we  c e r t a i n l y  h a v e . n o t  d e m o n s t r a t e d  

t h i s  c o n v i n c i n g l y .

A d i l e m m a  e x i s t s .  C. H. D.  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c e d  

f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y ,  b u t ,  a l t h o u g h  i t  i s  a n  e x t r e m e l y  

a t t r a c t i v e  h y p o t h e s i s ,  t h e r e  i s  n o  p r o o f  t h a t  i m p a i r e d  

f i b r i n o l y s i s  i s  i m p o r t a n t  i n  t h e  a e t i o l o g y  o r  p a t h o g e n e s i s  

o f  C. H. D.  T h e r e f o r e ,  a l t h o u g h  p h a r m a c o l o g i c  e n h a n c e m e n t  

o f  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  i s  p o s s i b l e ,  i t  w o u l d  b e  

i n a p p r o p r i a t e  t o  s u g g e s t  t h e  w i d e s p r e a d  u s e  o f  s y n t h e t i c  

f i b r i n o l y t i c  a g e n t s .  C l e a r l y ,  h o w e v e r ,  a t t e n t i o n  m u s t  b e  

p a i d  t o  t h e  c o r r e c t i o n  o f  m o d i f i a b l e  C. H. D.  " r i s k  f a c t o r s "  

i n  t h e  a n t i c i p a t i o n  t h a t  a m o n g s t  t h e  b e n e f i t s  o f  l o w e r i n g  

b l o o d  p r e s s u r e ,  r e d u c i n g  b o d y  w e i g h t  a n d  n o r m a l i s i n g  

p l a s m a  l i p i d  l e v e l s ,  t h e r e  w i l l  b e  a p h y s i o l o g i c a l  

i n c r e a s e  i n  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y .
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TABLE 1 2 1 .

T o t a l  G r o u p s

TEST 1 

TEST 2

No r ma l  L i p i d  
S u b j e c t s

TEST 1 

TEST 2

No r ma l  L i p i d  
N o n - S m o k e r s

TEST 1

TEST 2

Nor ma l L i p i d  
S m o k e r s

TEST 1

TEST 2

A b n o r m a l  L i p i d  
S u b j  e c t s

A U
Age s

P

i  < - 0 0 5  

I  < - 0 2 5

i < . 0 0 0 5

< . 0 5

< - 0 0 2 5

NS

I  < . 01
< - 0 5i

TEST 1 

TEST 2

3 0 - 3 9
Y e a r s

P

4  < . 0 0 5  

NS

4  < . 0 0 5

4  < - 0 5  

4  <-01
4  < - 0 2 5

4  NS

4 0 - 4 9
Y e a r s

P

4i< . 0 1

NS

I  < . 0 2 5

i

4
4

i

t

NS

NS

NS

NS

NS

NS

5 0 - 5 9
Y e a r s

P

4
4

l

4

4t
4
4

< . 0 0 2 5

NS

< - 0 2 5

NS

NS

NS

NS

< . 0 0 0 5

4  < . 0 1  

4  NS

h e a l t h y

4  < . 0 5  -  4

4 15 -  4
R e s t i n g  p l a s m a  f i b r i n o l y t i c  a c t i v i t y  

c o n t r o l s  c o m p a r e d  w i t h  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  t w o  t e s t  

p o i n t s  a n d  s h o w i n g  t h e  P v a l u e s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  

c o m p a r i s o n  o f  t o t a l  g r o u p s ,  s u b j e c t s  w i t h  n o r m a l  

l i p i d s ,  n o r m a l  l i p i d  n o n - s m o k e r s ,  n o r m a l  l i p i d  

s m o k e r s  a n d  a b n o r m a l  l i p i d  s u b j e c t s .

i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  ha d  l o w e r  me a n  l e v e l  

t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .

f  i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  h i g h e r  me a n  l e v e l  

t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s -
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TABL E 1 2 2 .

T o t a l  G r o u p s  

TEST 1 

TEST 2

No r ma l  L i p i d  
. Sub j  e c t s

TEST 1

TEST 2

No r ma l  L i p i d  
N o n - S m o k e r s

TEST 1

TEST 2

N o r ma l  L i p i d  
S m o k e r s

TEST 1

TEST 2

Abn.o, rma l  L i p i d  
S u b j  e c t s

TEST 1

TEST 2

r

T

I

A l l
Ag e s

P

< . 0 5

NS

NS

NS

NS

NS

I  NS 

f  NS

NS

NS

44
4
I

t
4

4

3 0 - 3 9
Y e a r s

P

< . 0 2 5

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

4
4

4
4

4
4

40 — 49  
Y e a r s  

P

NS

NS

NS

NS

NS

NS

4  NS
f  NS

j  NS 

f  NS

4
f

5 0 - 5 9
Y e a r s

P

NS

NS

t
NS

NS

NS

NS

j  NS 

i  NS

NS

NS
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m i n u t e s  v e n o u s  o c c l u s i o n ,  h e a l t h y  c o n t r o l s  

c o m p a r e d  w i t h  C. H. D.  p a t i e n t s  a t  t w o  t e s t  p o i n t s  

a n d  s h o w i n g  t h e  P v a l u e s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  

c o m p a r i s o n  o f  t o t a l  g r o u p s ,  s u b j e c t s  w i t h  n o r m a l  

l i p i d s ,  n o r m a l  l i p i d  n o n - s m o k e r s ,  n o r m a l  l i p i d  

s m o k e r s  a n d  a b n o r m a l  l i p i d  s u b j e c t s .

\[f i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  l o w e r  me a n  l e v e l  

t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .

^  i n d i c a t e s  C. H. D.  p a t i e n t s  h a d  h i g h e r  me a n  l e v e l  

t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .
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