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Özet

Amaç: Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında mortalite ve
morbiditenin en önemli nedenidir. Kanıtlar, aterosklerotik vasküler
hastalıkların patogenezinde hemostatik sistemin önemli rol
oynadığını ortaya koymaktadır. Biz çalışmamızda, koroner arter
hastalığı (KAH) ile faktör VIII (F VIII)  düzeyleri arasında ilişki olup
olmadığını saptamayı amaçladık.
Yöntem: Çalışmamıza 60 hasta dahil edildi. Hastaların efor testi
öncesi ve sonrasında F VIII düzeyleri incelendi, tüm hastalara standart
Bruce protokolü uygulandı, test sonucu pozitif olarak saptanan ve
uygun olduğu belirtilen hastalara koroner anjiografi uygulandı.
Bulgular: Hastaların egzersiz testi öncesi ve sonrası F VIII düzeylerinin
karşılaştırılmasında, egzersiz sonrasında F VIII düzeylerinin ileri düzeyde
anlamlı oranda (p=0.000) yüksek olduğu bulundu. Sigara içen ve
içmeyen hasta grupları arasında, Treadmill egzersiz testi öncesi bazal 
F VIII düzeyleri karşılaştırmasında sigara içmeyenler lehine anlamlı
istatistiksel fark saptandı (p=0.001). Faktör VIII düzeyleri cinsiyete göre
değerlendirildiğinde ise, kadın hastalar lehine hem treadmill egzersiz
testi öncesi (p=0.002), hem de test sonrasında (p=0.009) anlamlı fark
saptandı. Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya koroner
anjiografi işlemi yaptırıldı. Koroner anjiografi sonucuna göre anlamlı
darlık veya tıkanma saptanan hastalar ile koroner anjiografi sonucu
normal olarak rapor edilen hastaların F VIII düzeyleri karşılaştırıldığında
ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0.95). 
Sonuç: Bizim çalışmamızda da, literatüre benzer şekilde F VIII
düzeyinin özellikle kadın hastalarda KAH için yol gösterici olabileceği
saptandı. Ancak literatürde de izlendiği gibi, F VIII düzeyinin yangı
durumunda artabilmesi ve geleneksel risk faktörleri ile ilgili yapılan
çalışmalarda F VIII düzeyi ile hastalıklar, yaş ve cinsiyet arasındaki
ilişkinin farklı saptanması nedeniyle, F VIII yüksekliğine bağlı olarak mı
KAH geliştiği, yoksa KAH'a yol açan risk faktörlerinin yaptığı endotel
hasarı ve yangısal süreç sonucunda mı F VIII düzeylerinde artma
olduğu net değildir. (Ha se ki T›p Bül te ni 2012; 50: 113-8)
Anah tar Ke li me ler: Egzersiz testi, koroner arter hastalığı, Faktör VIII  

Abs tract

Aim: Cardiovascular diseases are the major cause of morbidity and
mortality worldwide. There are some evidences showing a possible
role for hemotostatic system in the pathogenesis of atherosclerotic
vascular diseases. In our study, we aimed to show the relationship
between coronary artery diseases and factor VIII (F VIII). 
Methods: 60 patients were included in the study. Blood samples for
F VIII were taken before and after the standard Bruce treadmill stress
test. Patients with positive stress test underwent coronary angiography.  
Results: The F VIII levels after the treadmill test were statistically
significantly high (p:0.0001) compared to that before the test. A
significant difference was determined in favor of female patients
both before (p=0.002) and after (p=0.009) the treadmill exercise
test when F VIII levels were assessed by gender. 
Conclusion: Since the discovery of the important role of
thrombosis in the pathogenesis of atherosclerotic diseases,
investigators are working on whether the haemostatic status is the
primary risk factor in coronary artery disease (CAD).Our study
results, similar to the literature, showed that F VIII levels in women
can be helpful in the diagnosis and follow-up of CAD. But as shown
in other studies, F VIII levels may increase in an inflammatory state.
Therefore, further studies are needed to determine whether CAD
is caused by high levels of F VIII or risk factors for CAD  cause
endothelial damage and, thus, high levels of F VIII are the result of
an inflammatory process. (The Me di cal Bul le tin of Ha se ki 2012;
50: 113-8)
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Gi rifl

Hemostatik sistemin, kardiyovasküler sistem (KVS)
hastalıklarında daha önce belirlenmiş olan majör risk
faktörleri ile açıklanamayan durumlarda önemli rol oynadığı
son yıllarda pek çok araştırmacının yaptığı çalışmalarla
gösterilmiştir (1,2). Artmış plazma fibrinojen konsantrasyonu
(3-7) ve lökosit seviyesi (5,8,9,10) kardiyovasküler hastalıklar
için risk faktörleridir ve lökosit ile fibrinojen birbirlerinin
etkilerini artırabilirler (5). İleriye dönük kanıtlar faktör VII
(4,6,11), faktör VIII (4,11), von Willebrand faktör (vWF) (11-
13), trombosit sayısı (14), aPTT ve doğal antikoagülanlardan
protein-C ve antitrombin III’ün (15,16)’ün KVS hastalığı
gelişimindeki rollerinin çok daha az ve sınırlı olduğunu
göstermektedir. 

F VIII, birincil olarak karaciğerden sunulmakla birlikte;
dalak, böbrek, lenf nodları, plasenta, pankreas ve kasta da
bulunmuştur (17). Plazmada bulunan F V ve F VIII; tek zincir
şeklinde sentezlenir ve pek çok yapısal ve işlevsel benzerlik
taşırlar (18,19). 

Northwick Park Kalp Çalışmaları’nda pıhtılaşma ile, F VIII
ve fibrinojenin miyokard infarktüsüyle (Mİ) güçlü bağları
olduğu gösterilmiştir (4). Bu bağlantılar diğer çalışmalarda da
onaylanmıştır (3,20,21). Koroner arterlerdeki tıkayıcı
trombüslerin varlığı miyokardiyal infarktüse sebep olur ve F VIII
ile fibrinojenin tahmini etkisi, koroner kalp hastalığında
pıhtılaştırıcı rol üstlenmeleridir. Fibrinojenin kan 
viskozitesini büyük ölçüde arttırdığı düşünülmektedir.
Hiperfibrinojeneminin de hiperkoagülabilite gibi hiperviskozite
göstermesi koroner kalp hastalığı ile bağlantısını
açıklamaktadır. Pıhtılaşma sisteminin koroner kalp hastalığı
için ana belirteç olduğunu gösteren bulgulardan bir diğeri de,
yineleyen Mİ’ların önlenmesinde oral antikoagülanların
etkinliğinin gösterilmiş olmasıdır (22,23).

Bazı çalışmalarda diyabetik hastaların F VIII/vWF plazma
düzeyleri yüksek saptanmıştır ve bu durum vasküler
endotelyal zedelenmeye bağlanmıştır. Viskovich ve
arkadaşlarının yaptığı çalışmada: diyabetik hastalarda 
F VIII/vWF’ün plazma düzeylerinin yükseldiği saptanmış ve
bu vasküler endotelyal zedelenmeye bağlanmıştır (24).

Son zamanlardaki birkaç çalışmada, genel toplumda
genellikle bulunabilen F VIII aktivite yüksekliğinin tromboza
eğilim açısından risk faktörü olduğu saptanmıştır. Artmış yaş,
hamilelik, inflamatuar hastalıklar, oral kontrasepsiyon, genetik
ve moleküler mekanizmalarla da F VIII artışı olabilir (25).

Biz çalışmamızda koroner arter hastalığının majör risk
faktörlerini taşıyan ya da taşımayan stabil angina pektoris
tarif eden ve efor testi ile değerlendirilmesi istenen
hastalarda,  hemostatik sistemin içinde yer alan faktör VIII
düzeyi ile koroner arter hastalığı arasında istatistiksel açıdan
anlamlı bir ilişkinin olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem

Çalışmamıza 2008 yılının Nisan ayında, hastanemiz
Treadmill Egzersiz Testi laboratuarına yönlendirilen, stabil
angina pektoris tarif eden, 40 yaş ve üzeri 60 hasta dahil edildi.

Çalışma dışı bırakılma kriterleri;
1. Kırk yaşın altında olan hastalar,
2. Submaksimal Treadmill egzersiz testi istenmiş olan

hastalar,
3. Testin yapımı kontrendike olarak belirlenmiş olan hastalar,
4. Majör kardiyak risk faktörlerinin haricinde faktör VIII

düzeyini etkilediği bilinen hastalıkları olan hastalar
(kronik inflamatuar hastalık, kronik karaciğer hastalığı
veya bilinen kan hastalığı vb.)
Çalışmaya alınan hastaların yaş, cinsiyet, koroner arter

hastalığına yol açan geleneksel risk faktörleri (diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, geçirilmiş KAH veya aile
anamnezi), sigara kullanıp kullanmadıkları ve varsa düzenli
olarak kullandıkları ilaçlar sorgulandı (Grafik 1). Treadmill
egzersiz testine ve çalışmaya alınacak olan hastaların 3 gün
öncesinden kullandıkları beta-bloker ve kalsiyum kanal
blokeri gibi ilaçları kesildi. Çalışmaya alınan hastalar,
egzersiz testi öncesinde 15 dakika dinlendirildikten sonra
tansiyon-nabız ölçümleri yapılmadan önce antekubital
venden faktör VIII düzeyi değerlendirmek amacıyla yaklaşık
5 ml venöz kan alındı. 

Hastalardan, egzersiz testi sonunda derlenme döneminin
bitiminde diğer kol antekubital venden test sonrası faktör VIII
düzeylerini değerlendirmek amacıyla yine yaklaşık 5 ml kan
örnekleri alındı.

Hastalara, Quinton Q 4500 (Instrument co. Seattle, WA
USA) ve 3017 Full Vision  TMX425, 50/60 Hertz, 9 AMPS (Dr.
Newton, Noral Medical, KS USA) Treadmill egzersiz testi
aletlerinde standart Bruce protokolü ile efor testleri yapıldı.
Kan örnekleri sabah 08.30- 11.30 saatleri arasında alındı.
Alınan kan örnekleri 45 dakika içerisinde santrifüj edilmek
üzere biyokimya laboratuarına gönderildi.
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Grafik 1. Özgeçmişlerine göre hastaların dağılımı
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Hastaların F VIII düzeyleri biyokimya laboratuvarımızda
şu şekilde saptandı; % aktivitesi bilinen bir referans
plazmanın, 1:5, 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160, 1: 320 olacak
şekilde seri dilüsyonları, bir tampon solüsyon kullanılarak
hazırlandı. Bu solüsyonların her biri, yarı yarıya F VIII’i eksik
plazma ile karıştırılarak, mekanik prensibe dayanan Amax
200 cihazı (Amax 200 cihazında Amax F VIII deficient plasma
kiti ile çalışıldı) ile aPTT tayinleri yapıldı. Dilüsyonlara karşılık
gelen % aktivite değerleri ve bu % değerlerin karşılığında
ölçülen aPTT sonuçları kullanılarak bir kalibrasyon eğrisi
oluşturuldu. Test plazmaları da, cihazda tampon ile 1:5
oranında dilüe edildikten sonra, F VIII’i eksik plazma ile eşit
oranda karıştırılıp aPTT tayini yapıldı. aPTT ölçümünden elde
edilen saniyeler kullanılarak kalibrasyon grafiğinden %
aktivite değeri hesaplandı (17,26-29).

Laboratuvarlar arasında ve kite göre sonuçlar fark
gösterdiğinden biz normal sınırları 60-150 IU/dl arası aldık. 

Treadmill testi pozitif olarak saptanan hastalardan
koroner anjiografi (KAG) planlananların KAG’i sonuçları hasta
kayıt formuna kaydedildi.

Tüm istatistiksel analizler "SPSS for Windows" (SP-SPSS
versiyon 13.0) programı kullanılarak analiz edildi. Sonuçlar
ortalama±SD (standart sapma) olarak verildi. Faktör VIII
değeri ölçümleri ortalama±SD olarak verildi. Sonuçlar:,
p<0.05 anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir.

Bulgular

Çalışmamıza 40’ı erkek (%66.7), 20’si kadın (%33.3)
stabil angina pektoris tarif eden ve eforlu EKG testi istenen
60 hasta alındı. Tüm hastaların yaş ortalaması 53.62± 8.90
(40-77), kadın hastaların yaş ortalaması 52.55± 8.56 (41-68)
ve erkek hastaların yaş ortalaması 54.15±9.76 (40-77) olarak
bulundu.                     

Sigara kullanan ve kullanmayan hastaların treadmill egzersiz
testi öncesi bakılan F VIII düzeyleri değerlendirmesinde; sigara
içmeyen 38 hastanın ortalama F VIII düzeyi 344.02 IU/dl
(±187.17), sigara içen 22 hastanın F VIII düzeyi 211.09 IU/dl
(±113.08) olarak bulundu. Sigara kullanan ve kullanmayan
hastalar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark
saptandı (p=0.001). 

Hastaların yaş gruplarına göre F VIII düzeyleri
değerlendirmesinde; treadmill egzersiz testi öncesi düzeyler
arasında sınırda anlamlı fark saptanırken (p=0.056), test
sonrası düzeyler arasında fark saptanmadı (p=0.199). 

Erkek ve kadın hastaların F VIII düzeyleri arasında, hem
egzersiz testi öncesi değerlerinde (p=0.002) hem de sonrası
değerlerinde (p=0.009) anlamlı fark vardı (Tablo 1). 

Faktör VIII düzeyinin egzersizle olan ilişkisini
değerlendirmek için; F VIII düzeylerinin treadmill egzersiz
testi öncesi ve sonrası düzeyleri karşılaştırıldı. Treadmill
egzersiz testi öncesi F VIII değerleri ortalama 295.28 IU/dl

(±175.20), test sonrasında ise 364.13 IU/dl (±173.93) olarak
bulundu ve F VIII düzeyleri arasında egzersiz öncesi ve
sonrası değerler arasında ileri düzeyde anlamlı fark saptandı
(p=0.000) (Tablo 2).

Diyabetik olan ve olmayan hastaların, hem egzersiz testi
öncesi F VIII düzeylerinde hem de test sonrası
değerlendirmelerinde anlamlı fark görülmedi (p sırasıyla
0.914 ve 0.763). 

Diyabetik olan ve treadmill egzersiz testi sonucu pozitif
bulunan hasta grubunun F VIII düzeyleri, diyabeti olan ancak
test sonucu negatif saptanan gruba göre daha yüksek
saptanmasına rağmen anlamlı istatistiksel fark bulunmadı
(p>0.05).

Diyabet ile birlikte koroner arter hastalığının diğer
geleneksel risk faktörlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi)
taşıyan hastalar ile, değiştirilemeyen risk faktörleri haricinde
özellik taşımayan hastaların faktör VIII düzeyleri treadmill
egzersiz testi öncesinde ve sonrasında değerlendirildi. İki
grup arasında test öncesi ve sonrası değerlerde anlamlı fark
saptanmadı (p sırasıyla 0.857 ve 0.309).

Treadmill egzersiz testi öncesi bakılan F VIII düzeyleri
değerlendirmesinde, test sonucu negatif ve pozitif saptanan
hastalar arasında sınırda anlamlı bir sonuç elde edilirken (p=
0.057), test sonrası karşılaştırmalarda istatistiksel olarak
anlamlı fark gözlenmedi (p= 0.182). 

Hastalar; kadın ve erkek olmak üzere 2 gruba ayrıldıktan
sonra, treadmill egzersiz Testi pozitif ve negatif saptanan
hastaların, treadmill egzersiz testi öncesi F VIII sonuçları
Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Kadın hastalardan
treadmill testi sonucu pozitif saptanan 8 hastanın ortalama F
VIII düzeyleri 500.00 IU/dl (±179.81), negatif saptanan 12
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Tablo 1. Cinsiyete göre F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi

Cinsiyet n Ortalama Standart p
sapma

Erkek 40 240.10 ±136.70
0.002

Kadın 20 405.65 ±194.23

Erkek 40 323.15 ±151.38
0.009

Kadın 20 446.10 ±190.52

F VIII düzeyi,
treadmill testi
öncesi (IU/dl)

F VIII düzeyi,
treadmill testi
sonrası (IU/dl)

Tablo 2. Faktör VIII düzeylerinin treadmill egzersiz testi öncesi ve
sonrası değerlendirilmesi

n Ortalama Standart p
sapma

60 295.28 ±175.20

0.000

60 364.13 ±173.93

F VIII düzeyi, treadmill
testi öncesi (IU/dl)

F VIII düzeyi, treadmill
testi sonrası (IU/dl)
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hastanın ortalama F VIII düzeyleri 342.75 IU/dl (±183.87)
saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcuttu
(p<0.05). Erkek hastalarda treadmill egzersiz testi sonucu
pozitif saptanan hastaların, negatif olanlara göre F VIII
düzeyleri ortalama %15 daha yüksek saptanmasına rağmen
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).  

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya
koroner anjiografi uygulandı. Koroner anjiografi sonucuna
göre anlamlı darlık veya tıkanma saptanan hastalar ile
koroner anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen
hastaların F VIII düzeyleri karşı laştırı ldığında anlamlı
istatistiksel fark bulunamadı (p=0.95). 

Koroner anjiografi sonucu damar hastalığı saptanan
hastaların ise test öncesi ve sonrası F VIII düzeyleri 303.87
IU/dl (±230.98) ve 366.62 IU/dl (±222.64) idi. Her iki grupta
da anlamlı fark bulunmadı, p değerleri sırasıyla 0.958 ve
p=0.983 bulundu (Tablo 3).

Tartışma

Bu çalışmamızda daha önceden bilinen koroner arter
hastalığı olmayan, ancak KAH’ı için belirlenmiş majör risk
faktörlerini taşıyan ya da taşımayan, stabil angina pektoris
tarif etmeleri nedeniyle treadmill egzersiz testi
değerlendirmesi yapılan 60 hasta değerlendirildi. Çalışmanın
sonucunda; KAH belirteci olarak kabul edilen treadmill
egzersiz testi pozitif ve normal saptanan hastaların F VIII
düzeyleri karşılaştırıldı.

Son yı llarda, hemostatik sistemin koroner kalp
hastalığının gelişiminde merkezi şekilde rol oynadığı açık bir
şekilde ortaya sunulmuştur. Bu sadece koroner trombozun
miyokard infarktüsünde son adım ve çok önemli bir olay
olmasının gösterilmesiyle kalmamış, aynı zamanda
hiperkoagülabilitenin, yani pıhtılaşma faktörlerinin yüksek
kan düzeylerinin uzun dönemde koroner kalp hastalığı için
haberci olabileceğini saptamıştır (30,31).

Koroner tromboz genellikle stabil durumda olan akut
iskemik kalp hastalığının aşikar olarak saptanan unstabil
angina (32), akut miyokard infarktüsü (31) ve koroner
nedenlere bağlı ani ölümlere (33) dönüşmesine neden

olmaktadır. Bu durumda lokal uyarıcı nedenlerin yanı sıra,
sistemik trombojenik faktörlerin de koroner trombozun
gelişmesinde, boyutunun artmasında ve süreklilik
kazanmasında rolü olabileceğini düşündürmüştür (34). Biz
de çalışmamızda F VIII düzeylerinin, stabil angina pektorisi
olan hastalarda, koroner arter hastalığı gelişimi için
öngörülebilir bir risk faktörü olup olmadığını saptamayı
amaçladık.

F VIII ile yaşın karşı laştırı ldığı geniş kapsamlı
çalışmalardan; Northwick Park Kalp Çalışması’nda; ilk
koroner arter hastalığı ile F VIII düzeyleri arasında fark
saptanmazken, fibrinojen düzeyinin 65 yaş üzerinde istatiksel
olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır (4). 

ARIC Çalışması’nda ise F VIII düzeyinin yaş ile ilişkisi
saptanmamıştır (35). Viel ve arkadaşlarının yaptığı
çalışmada da F VIII düzeyinin tüm popülasyonda yüksek
olabildiği, ancak ileri yaşla birlikte arttığı tespit edilmiştir (36). 

Kardiyovasküler Sağlık Çalışması’nda ise 65 yaş üzeri
koroner arter hastalığı olan hastaların fibrinojen, F VII ve F
VIII düzeylerinin ileri yaş ile birlikte artış gösterdiği
bulunmuştur (37). Aksöyek ve arkadaşlarının koroner by-pass
cerrahisi adayı genç ve yaşlı  hastalarda hematolojik
faktörlerin değerlendirilmesi çalışmasında: 35 yaş altı 30
hasta ile 60 yaş ve üzeri 24 hastada sırasıyla F VIII düzeyleri
103.8± 8.9 IU/dl ve 98.6 IU/dl±4.1 bulunmuş olup anlamlı
istatistiksel fark saptanmamıştır (37,38). Biz de
çalışmamızda, hasta gruplarını daha önceki çalışma
dağılımlarına uygun olacak şekilde, 40-59 yaş grubu ve 60
yaş ve üzeri olmak üzere ikiye ayırdık. Hastaların faktör VIII
düzeyleri arasında anlamlı fark saptamadık.

ARIC Çalışması’nda (35); koroner arter hastalığının
majör risk faktörlerinin (sigara, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve fiziksel inaktivite) etkilerini plazma fibrinojen,
lökosit sayısı ve F VIII düzeylerini artırarak gösterebileceği
düşüncesiyle çok değişkenli görece risk analizi yapılmıştır.
Yapılan analiz sonucunda F VIII düzeyi ile sigara kullanımı
arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda ise
sigara içen ve içmeyen grupların faktör VIII düzeyleri
değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı fark saptandı
(p=0.001).

Ravanbood ve arkadaşlarının (36) ortalama yaşları 24.5
olan hafif-orta 10 hemofili A’lı hastada yaptıkları, ergometrik
egzersizin F VIII:c aktivitesi üzerine etkilerini araştırdıkları
çalışmada: modifiye kabul edilmiş pediatrik protokol ile 23-46
dk egzersiz yaptırılmıştır. Sonuçta; F VIII düzeyi egzersiz
sonrası 8. dakikada %30.32, 45. dakikada %22.29 artmış
olarak bulunmuş ve anlamlı fark saptanmış. Bizim
çalışmamızda ise ortalama yaşları 53.6 olan 60 hastaya
standart Bruce protokolü uygulandı. Hastaların egzersiz testi
öncesi ve sonrası değerleri karşılaştırıldığında; test sonrası F
VIII düzeyleri %23.3 yüksekti ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlı fark saptandı (p=0.0001).
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Tablo 3. Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hastaların koroner
anjiografi sonuçlarına göre F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

KAG sonucu n Ortalama Standart p
sapma

Normal 3 311.33 ±59.18
0.958

KAH 8 303.87 ±230.98

Normal 3 369.66 ±117.09
0.983

KAH 8 366.62 ±222.64

F VIII düzeyi,
treadmill testi
öncesi (IU/dl)

F VIII düzeyi,
treadmill testi
sonrası (IU/dl)
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Yine ARIC Çalışması’nda koroner arter hastalığına neden
olan majör risk faktörleri ile F VIII düzeyi arasında korelasyon
olup olmadığı araştırılırken, diyabet hastaları ile F VIII ve vWF
düzeyleri arasında ilişki tespit edilmiş olup, diyabetin F VIII ve
vWF düzeylerini artırarak koroner arter hastalığı ve miyokard
infarktüsüne yol açabileceği ileri sürülmüştür. 

Biz de çalışmamızda, diyabetin F VIII düzeylerine olan
etkisini araştırdık. Diyabeti olan ve olmayan hastaların,
treadmill egzersiz testi öncesi ve sonrası F VIII düzeylerini
karşılaştırdığımızda istatistiksel fark saptamadık. Diyabeti
olan hastaları, kendi aralarında ve subklinik kardiyovasküler
hastalık belirteci olarak treadmill egzersiz testi pozitif ve
negatif olarak bulunan iki gruba ayırarak yaptığımız F VIII
düzeyi karşılaştırmasında da, diyabetik olan ve egzersiz testi
pozitif olarak bulunan hastaların F VIII düzeylerinin, test
sonucu negatif olan gruba oranla daha yüksek seviyede
bulunmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı fark
bulmadık. Ayrıca, geleneksel risk faktörleri (diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi) bulunan hastaların, bulunmayan
hastalarla karşılaştırılmasında da, hem treadmill egzersiz
testi öncesi hem de test sonrasında, F VIII düzeyleri arasında
istatistiksel fark saptamadık.

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hasta grubunda,
test sonucu normal olarak saptanan hasta grubuna göre F VIII
düzeyleri %34.22 daha yüksek saptandı ve istatistiksel olarak
sınırda anlamlı fark (p=0.057) bulundu. Hastalar kadın ve
erkek olarak iki gruba ayrıldıktan sonra, treadmill egzersiz testi
pozitif ve negatif saptanan kadın ve erkek hastalar, kendi
aralarında F VIII düzeyleri karşılaştırılarak değerlendirildi. ARIC
çalışmasına benzer şekilde, kadın hastalarda test sonucu
pozitif saptanan hastaların negatif saptanan hastalara kıyasla F
VIII düzeylerinin anlamlı yüksek olduğu (p<0.05) gözlendi.
Ancak erkek hastalarda treadmill egzersiz testi pozitif
saptanan grubun, negatif saptanan gruba oranla F VIII
düzeyleri ortalaması %15 yüksek saptanmasına rağmen
istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya
koroner anjiografi uygulandı. Koroner anjiografi sonucuna
göre anlamlı darlık veya tıkanma saptanan hastalar ile
koroner anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen
hastaların F VIII düzeyleri karşılaştırıldığında ise anlamlı
istatistiksel fark bulunamadı (p=0.95). 

Sonuç olarak, hemostatik sistemin koroner arter hastalığı
ve trombotik vakalarda önemli rol oynadığı son yıllarda pek
çok araştırmacının yaptığı çalışmalarla gösterilmektedir (38).
Ancak literatür incelendiğinde; pıhtılaşma proteinlerinden F
VIII üzerine netleşmiş kanıt yoktur ve birbirinden farklı
sonuçlar bildirilmektedir. Bunun nedeni F VIII düzeyi ölçüm
farklı lıkları , çalışı lan hasta grubu sayı ları arasındaki
farklı lıklar, hasta gruplarının benzer risk faktörleri
taşımamaları, vWF’ün F VIII’in taşıyıcı proteini olması ve
artan vWF düzeyleri ile korele olarak F VIII düzeylerinin de

artması, vWF’in trombosit adezyon ve agregasyonu üzerine
etkili olması, F VIII’in inflamasyon yanıtında rol oynayan bir
protein olduğu için koroner arter hastalığı öncesi değil bazı
yayınlarda öne sürüldüğü gibi tromboz veya infarkt sonrası
dönemlerde yükselmesi, yine aynı nedenle koroner arter
hastalığının majör risk faktörleri olan diyabet, hipertansiyon
ve hiperlipidemi gibi hastalıklar ile sigara kullanımının
endotel hasarına bağlı olarak inflamatuar bir sürece yol
açmaları nedeniyle F VIII düzeyinde yüksekliğe yol açmaları
sayılabilir. Bizim çalışmamızda da F VIII düzeyinin diğer
çalışmalara göre daha yüksek saptanması ölçüm ya da
laboratuvar metodoloji farkına bağlı olabilir. Elde ettiğimiz
sonuçlar; NPHS çalışmasına benzer şekilde, F VIII düzeyi ile
koroner arter hastalığı arasında kısmi bir ilişki saptamakla
birlikte kesin istatistiksel anlamlı sonuç bulunamamıştır.
Ancak kadın hastalarda, F VIII düzeylerinin erkek hasta
grubuna göre anlamlı yüksek saptanması ve yine KAH’ı
belirteci olarak kabul edilen treadmill egzersiz testi pozitif
saptanan kadın hastalarda normal saptanan kadın hastalara
göre anlamlı yükseklik saptanması, belki de sadece kadın
hastalar için F VIII düzeyi ölçümlerinin KAH’ı risk belirteci
olarak kullanılabileceğini düşündürmüştür.     
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