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Ozet

Abstract

Amag: Kardiyovaskiler hastaliklar diinya capinda mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Kanitlar, aterosklerotik vaskuler
hastaliklarin patogenezinde hemostatik sistemin 6nemli rol
oynadigini ortaya koymaktadir. Biz calismamizda, koroner arter
hastaligi (KAH) ile faktor VI (F VIII) dizeyleri arasinda iliski olup
olmadigini saptamayi amacladik.

Yontem: Calismamiza 60 hasta dahil edildi. Hastalarin efor testi
Oncesi ve sonrasinda F VIII dlzeyleri incelendi, tim hastalara standart
Bruce protokoll uygulandi, test sonucu pozitif olarak saptanan ve
uygun oldugu belirtilen hastalara koroner anjiografi uygulandi.
Bulgular: Hastalarin egzersiz testi éncesi ve sonrasi F VIII diizeylerinin
karsilastirlmasinda, egzersiz sonrasinda F VIl diizeylerinin ileri diizeyde
anlamli oranda (p=0.000) yiksek oldugu bulundu. Sigara icen ve
icmeyen hasta gruplari arasinda, Treadmill egzersiz testi dncesi bazal
F VIII duzeyleri karsilastirmasinda sigara icmeyenler lehine anlamli
istatistiksel fark saptandi (p=0.001). Faktor VIII dlizeyleri cinsiyete gére
degerlendirildiginde ise, kadin hastalar lehine hem treadmill egzersiz
testi dncesi (p=0.002), hem de test sonrasinda (p=0.009) anlamli fark
saptandi. Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya koroner
anjiografi islemi yaptirildi. Koroner anjiografi sonucuna gére anlamli
darlik veya tikanma saptanan hastalar ile koroner anjiografi sonucu
normal olarak rapor edilen hastalarin F VIII diizeyleri karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.95).

Sonug: Bizim calismamizda da, literatlire benzer sekilde F VIII
dizeyinin ozellikle kadin hastalarda KAH igin yol gosterici olabilecegi
saptandi. Ancak literatlirde de izlendigi gibi, F VIII dizeyinin yangi
durumunda artabilmesi ve geleneksel risk faktorleri ile ilgili yapilan
calismalarda F VIII dlzeyi ile hastaliklar, yas ve cinsiyet arasindaki
iliskinin farkli saptanmasi nedeniyle, F VIII ylksekligine bagli olarak mi
KAH gelistigi, yoksa KAH'a yol acan risk faktorlerinin yaptigr endotel
hasari ve yangisal stre¢ sonucunda mi F VIII diizeylerinde artma
oldugu net degildir. (Haseki Tip Bdlteni 2012; 50: 113-8)

Anahtar Kelimeler: Egzersiz testi, koroner arter hastaligi, Faktor VI

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 VIl 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 VIl 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 Medical Bulletin of Haseki 2012;
50: 113-8)
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Girig

Hemostatik sistemin, kardiyovaskuler sistem (KVS)
hastaliklarinda daha oOnce belirlenmis olan major risk
faktorleri ile aciklanamayan durumlarda 6nemli rol oynadigi
son yillarda pek cok arastirmacinin yaptigi calismalarla
gosterilmistir (1,2). Artmis plazma fibrinojen konsantrasyonu
(3-7) ve I6kosit seviyesi (5,8,9,10) kardiyovaskdiler hastaliklar
icin risk faktorleridir ve I6kosit ile fibrinojen birbirlerinin
etkilerini artirabilirler (5). ileriye dénik kanitlar faktér VI
(4,6,11), faktor VI (4,11), von Willebrand faktor (VWF) (11-
13), trombosit sayisi (14), aPTT ve dogal antikoagilanlardan
protein-C ve antitrombin llI'in (15,16)Un KVS hastaligi
gelisimindeki rollerinin cok daha az ve sinirli oldugunu
gostermektedir.

F VI, birincil olarak karacigerden sunulmakla birlikte;
dalak, bobrek, lenf nodlari, plasenta, pankreas ve kasta da
bulunmustur (17). Plazmada bulunan F V ve F VIII; tek zincir
seklinde sentezlenir ve pek cok yapisal ve islevsel benzerlik
tagirlar (18,19).

Northwick Park Kalp Calismalari’nda pihtilasma ile, F VIII
ve fibrinojenin miyokard infarktistyle (Mi) glcli baglan
oldugu gosterilmistir (4). Bu baglantilar diger calismalarda da
onaylanmistir (3,20,21). Koroner arterlerdeki tikayici
trombuslerin varligi miyokardiyal infarktiise sebep olur ve F VI
ile fibrinojenin tahmini etkisi, koroner kalp hastaliginda
pthtilastinict— rol  Ustlenmeleridir.  Fibrinojenin ~ kan
viskozitesini  buytk o6lclide arttirdigi  distdnilmektedir.
Hiperfibrinojeneminin de hiperkoagdlabilite gibi hiperviskozite
gostermesi  koroner kalp hastaligi ile  baglantisini
aciklamaktadir. Pihtilasma sisteminin koroner kalp hastalid
icin ana belirte¢ oldugunu gosteren bulgulardan bir digeri de,
yineleyen Mi‘larin énlenmesinde oral antikoagiilanlarin
etkinliginin gosterilmis olmasidir (22,23).

Bazi calismalarda diyabetik hastalarin F VIII/VWF plazma
duzeyleri ylksek saptanmistir ve bu durum vaskiler
endotelyal zedelenmeye baglanmistir.  Viskovich ve
arkadaslarinin yaptigi calismada: diyabetik hastalarda
F VIII/VWF'Un plazma duzeylerinin yikseldigi saptanmis ve
bu vaskdiler endotelyal zedelenmeye baglanmistir (24).

Son zamanlardaki birka¢ calismada, genel toplumda
genellikle bulunabilen F VIII aktivite yiksekliginin tromboza
egilim agisindan risk faktorl oldugu saptanmistir. Artmis yas,
hamilelik, inflamatuar hastaliklar, oral kontrasepsiyon, genetik
ve molekiler mekanizmalarla da F VIII artisi olabilir (25).

Biz calismamizda koroner arter hastaliginin major risk
faktorlerini tasiyan ya da tasimayan stabil angina pektoris
tarif eden ve efor testi ile degerlendirilmesi istenen
hastalarda, hemostatik sistemin icinde yer alan faktér VIlI
diizeyi ile koroner arter hastaligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliskinin olup olmadigini arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza 2008 yilinin Nisan ayinda, hastanemiz
Treadmill Egzersiz Testi laboratuarina ydnlendirilen, stabil
angina pektoris tarif eden, 40 yas ve Uzeri 60 hasta dahil edildi.

Calisma disi birakilma kriterleri;

1. Kirk yasin altinda olan hastalar,

2. Submaksimal Treadmill egzersiz testi istenmis olan

hastalar,

Testin yapimi kontrendike olarak belirlenmis olan hastalar,

4. Major kardiyak risk faktorlerinin haricinde faktor VI
duizeyini etkiledigi bilinen hastaliklari olan hastalar

(kronik inflamatuar hastalik, kronik karaciger hastalig

veya bilinen kan hastaligi vb.)

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, koroner arter
hastaligina yol acan geleneksel risk faktorleri (diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, gecirilmis KAH veya aile
anamnezi), sigara kullanip kullanmadiklari ve varsa duzenli
olarak kullandiklar ilaglar sorgulandi (Grafik 1). Treadmill
egzersiz testine ve calismaya alinacak olan hastalarin 3 giin
oncesinden kullandiklari beta-bloker ve kalsiyjum kanal
blokeri gibi ilaclari kesildi. Calismaya alinan hastalar,
egzersiz testi dncesinde 15 dakika dinlendirildikten sonra
tansiyon-nabiz &lctimleri yapilmadan once antekubital
venden faktor VIII diizeyi degerlendirmek amaciyla yaklasik
5 ml ven6z kan alindi.

Hastalardan, egzersiz testi sonunda derlenme déneminin
bitiminde diger kol antekubital venden test sonrasi faktor VIiI
duzeylerini degerlendirmek amaciyla yine yaklasik 5 ml kan
Ornekleri alindi.

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 protokol ile efor testleri yapildi.
Kan &rnekleri sabah 08.30- 11.30 saatleri arasinda alindi.
Alinan kan ornekleri 45 dakika icerisinde santrifij edilmek
lUzere biyokimya laboratuarina gonderildi.
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Grafik 1. Ozgecmislerine gére hastalarin dagilimi
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Hastalarin F VIII dizeyleri biyokimya laboratuvarimizda
su sekilde saptandi; % aktivitesi bilinen bir referans
plazmanin, 1:5, 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160, 1: 320 olacak
sekilde seri dilisyonlari, bir tampon sollsyon kullanilarak
hazirlandi. Bu sollsyonlarin her biri, yari yariya F VIII'i eksik
plazma ile karistirilarak, mekanik prensibe dayanan Amax
200 cihazi (Amax 200 cihazinda Amax F VIII deficient plasma
kiti ile calisildi) ile aPTT tayinleri yapildi. Diltsyonlara karsilik
gelen % aktivite degerleri ve bu % degerlerin karsiliginda
oOlcllen aPTT sonuclart kullanilarak bir kalibrasyon edgrisi
olusturuldu. Test plazmalari da, cihazda tampon ile 1:5
oraninda dillie edildikten sonra, F VIII'i eksik plazma ile esit
oranda karistirilip aPTT tayini yapildi. aPTT dlciminden elde
edilen saniyeler kullanilarak kalibrasyon grafiginden %
aktivite deg@eri hesaplandi (17,26-29).

Laboratuvarlar arasinda ve kite gore sonuglar fark
gosterdiginden biz normal sinirlart 60-150 1U/dI arasi aldik.

Treadmill testi pozitif olarak saptanan hastalardan
koroner anjiografi (KAG) planlananlarin KAG'i sonuglari hasta
kayit formuna kaydedildi.

TUm istatistiksel analizler "SPSS for Windows" (SP-SPSS
versiyon 13.0) programi kullanilarak analiz edildi. Sonuclar
ortalama+SD (standart sapma) olarak verildi. Faktér VIII
degeri Olciimleri ortalama+SD olarak verildi. Sonuclar:,
p<0.05 anlamlilik dizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamiza 401 erkek (%66.7), 20'si kadin (%33.3)
stabil angina pektoris tarif eden ve eforlu EKG testi istenen
60 hasta alindi. TUm hastalarin yas ortalamasi 53.62+ 8.90
(40-77), kadin hastalarin yas ortalamasi 52.55+ 8.56 (41-68)
ve erkek hastalarin yas ortalamasi 54.15+9.76 (40-77) olarak
bulundu.

Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin treadmill egzersiz
testi 6ncesi bakilan F VIII diizeyleri degerlendirmesinde; sigara
icmeyen 38 hastanin ortalama F VIII dlzeyi 344.02 1U/dI
(£187.17), sigara icen 22 hastanin F VIII dlzeyi 211.09 1U/dl
(£113.08) olarak bulundu. Sigara kullanan ve kullanmayan
hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.001).

Hastalarin yas gruplarina gére F VIII duzeyleri
degerlendirmesinde; treadmill egzersiz testi dncesi diizeyler
arasinda sinirda anlamli fark saptanirken (p=0.056), test
sonrasl diizeyler arasinda fark saptanmadi (p=0.199).

Erkek ve kadin hastalarin F VIII dizeyleri arasinda, hem
egzersiz testi oncesi degerlerinde (p=0.002) hem de sonrasi
degerlerinde (p=0.009) anlamli fark vardi (Tablo 1).

Faktor VI dizeyinin  egzersizle olan iliskisini
degerlendirmek icin; F VIII dizeylerinin treadmill egzersiz
testi Oncesi ve sonrasi duzeyleri karsilastirildi. Treadmill
egzersiz testi dncesi F VIII degerleri ortalama 295.28 1U/dl

(£175.20), test sonrasinda ise 364.13 1U/dl (£173.93) olarak
bulundu ve F VIII dlzeyleri arasinda egzersiz Oncesi ve
sonrasl degerler arasinda ileri diizeyde anlamli fark saptandi
(p=0.000) (Tablo 2).

Diyabetik olan ve olmayan hastalarin, hem egzersiz testi
oncesi F VIl dlzeylerinde hem de test sonrasi
degerlendirmelerinde anlamli fark gorilmedi (p sirasiyla
0.914 ve 0.763).

Diyabetik olan ve treadmill egzersiz testi sonucu pozitif
bulunan hasta grubunun F VIII diizeyleri, diyabeti olan ancak
test sonucu negatif saptanan gruba goére daha ylksek
saptanmasina ragmen anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(0>0.05).

Diyabet ile birlikte koroner arter hastaliginin diger
geleneksel risk faktorlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi)
taslyan hastalar ile, degistirilemeyen risk faktorleri haricinde
ozellik tasimayan hastalarin faktor VIII dizeyleri treadmill
egzersiz testi 6ncesinde ve sonrasinda degerlendirildi. iki
grup arasinda test oncesi ve sonrasi degerlerde anlamli fark
saptanmadi (p sirasiyla 0.857 ve 0.309).

Treadmill egzersiz testi Oncesi bakilan F VIII dizeyleri
degerlendirmesinde, test sonucu negatif ve pozitif saptanan
hastalar arasinda sinirda anlamli bir sonug elde edilirken (p=
0.057), test sonrasi karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p= 0.182).

Hastalar; kadin ve erkek olmak Uzere 2 gruba ayrildiktan
sonra, treadmill egzersiz Testi pozitif ve negatif saptanan
hastalarin, treadmill egzersiz testi Oncesi F VIII sonuglari
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kadin hastalardan
treadmill testi sonucu pozitif saptanan 8 hastanin ortalama F
VIl dizeyleri 500.00 1U/dl (£179.81), negatif saptanan 12

Tablo 1. Cinsiyete gore F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Cinsiyet n Ortalama Standart p
sapma
F VIl diizeyi, Erkek 40 24010  +136.70
el 20 40565  +194.23 0.002
dncesi (1U/dl) clelll : =%
FVIl dizeyi,  Erkek 40 32315  #15138 0o
treadmill testi o0 aa610 19052

sonrasi (1U/dl)
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Tablo 2. Faktor VIII dizeylerinin treadmill egzersiz testi 6ncesi ve
sonrasi degerlendirilmesi

n Ortalama  Standart p
sapma
F VIl diizeyi, treadmill 60 295.28 +175.20
testi Oncesi (1U/dl) 0.000
F VIII diizeyi, treadmill 60 364.13 +173.93

testi sonrasi (IU/dI)
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Tablo 3. Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hastalarin koroner
anjiografi sonuglarina gére F VIII dlizeylerinin degerlendirilmesi

KAG sonucu n Ortalama Standart p

sapma

F VIl diizeyi, Normal 3 311.33 +59.18 0958

treadmill testi :

dneesi (1U/dl) KAH 8 303.87 +230.98

F VIl diizeyi, Normal 3 369.66 +117.09

treadmill testi 8 36662  +22264 098

sonrasi (1U/dl) : —ees

hastanin ortalama F VIII dizeyleri 342.75 1U/dl (£183.87)
saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu
(p<0.05). Erkek hastalarda treadmill egzersiz testi sonucu
pozitif saptanan hastalarin, negatif olanlara gére F VI
diizeyleri ortalama %15 daha ylksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya
koroner anjiografi uygulandi. Koroner anjiografi sonucuna
gore anlamli darlik veya tikanma saptanan hastalar ile
koroner anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen
hastalarin F VIII dizeyleri karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel fark bulunamadi (p=0.95).

Koroner anjiografi sonucu damar hastaligi saptanan
hastalarin ise test dncesi ve sonrasi F VIII dizeyleri 303.87
IU/dl (+230.98) ve 366.62 1U/dl (+222.64) idi. Her iki grupta
da anlaml fark bulunmadi, p degerleri sirasiyla 0.958 ve
p=0.983 bulundu (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismamizda daha 6nceden bilinen koroner arter
hastaligi olmayan, ancak KAH'I icin belirlenmis major risk
faktorlerini tasiyan ya da tasimayan, stabil angina pektoris
tarif  etmeleri nedeniyle treadmill egzersiz  testi
degerlendirmesi yapilan 60 hasta degerlendirildi. Calismanin
sonucunda; KAH belirteci olarak kabul edilen treadmill
egzersiz testi pozitif ve normal saptanan hastalarin F VIII
duzeyleri karsilastirildi.

Son yillarda, hemostatik sistemin koroner kalp
hastaliginin gelisiminde merkezi sekilde rol oynadigi acik bir
sekilde ortaya sunulmustur. Bu sadece koroner trombozun
miyokard infarktisiinde son adim ve ¢ok 6nemli bir olay
olmasinin  gosterilmesiyle  kalmamis, ayni  zamanda
hiperkoagulabilitenin, yani pihtilasma faktorlerinin yiksek
kan dlzeylerinin uzun dénemde koroner kalp hastaligi icin
haberci olabilecedini saptamistir (30,31).

Koroner tromboz genellikle stabil durumda olan akut
iskemik kalp hastaliginin asikar olarak saptanan unstabil
angina (32), akut miyokard infarktisi (31) ve koroner
nedenlere bagl ani olimlere (33) donismesine neden

olmaktadir. Bu durumda lokal uyarici nedenlerin yani sira,
sistemik trombojenik faktorlerin de koroner trombozun
gelismesinde, boyutunun artmasinda ve sureklilik
kazanmasinda roli olabilecegini distindirmistir (34). Biz
de calismamizda F VIII dlzeylerinin, stabil angina pektorisi
olan hastalarda, koroner arter hastaligi gelisimi icin
Ongordlebilir bir risk faktori olup olmadigini saptamayi
amacladik.

F VI ile yasin karsilastinldigi  genis  kapsamli
calismalardan; Northwick Park Kalp Calismasi‘nda; ilk
koroner arter hastaligi ile F VIII dizeyleri arasinda fark
saptanmazken, fibrinojen dlizeyinin 65 yas Uzerinde istatiksel
olarak anlamli dlclide ylksek oldugu saptanmistir (4).

ARIC Calismasi'nda ise F VIII dizeyinin yas ile iliskisi
saptanmamistir (35). Viel ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da F VIII dizeyinin tim popdlasyonda ylksek
olabildigi, ancak ileri yasla birlikte arttigi tespit edilmistir (36).

Kardiyovaskiler Saglik Calismasi‘'nda ise 65 yas Uzeri
koroner arter hastaligi olan hastalarin fibrinojen, F VIl ve F
VIl dlzeylerinin ileri yas ile birlikte artis gosterdigi
bulunmustur (37). Aksoyek ve arkadaslarinin koroner by-pass
cerrahisi adayl genc¢ ve vyash hastalarda hematolojik
faktorlerin degerlendiriimesi calismasinda: 35 yas alti 30
hasta ile 60 yas ve Uzeri 24 hastada sirasiyla F VIII dizeyleri
103.8+ 8.9 IU/dI ve 98.6 1U/dI+4.1 bulunmus olup anlamli
istatistiksel ~ fark  saptanmamistir  (37,38). Biz de
calismamizda, hasta gruplarini daha Onceki calisma
dagilimlarina uygun olacak sekilde, 40-59 yas grubu ve 60
yas ve Uzeri olmak Uzere ikiye ayirdik. Hastalarin faktor VI
diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik.

ARIC Calismasi'nda (35); koroner arter hastaliginin
major risk faktorlerinin (sigara, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve fiziksel inaktivite) etkilerini plazma fibrinojen,
|6kosit sayisi ve F VIII dizeylerini artirarak gosterebilecegi
dislncesiyle cok degiskenli gorece risk analizi yapiimistir.
Yapilan analiz sonucunda F VIII dizeyi ile sigara kullanimi
arasinda bir iliski saptanmamistir. Bizim calismamizda ise
sigara icen ve icmeyen gruplarin faktor VI dlzeyleri
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.001).

Ravanbood ve arkadaglarinin (36) ortalama yaslar 24.5
olan hafif-orta 10 hemofili A’li hastada yaptiklari, ergometrik
egzersizin F VIli:c aktivitesi Uzerine etkilerini arastirdiklari
calismada: modifiye kabul edilmis pediatrik protokol ile 23-46
dk egzersiz yaptirilmistir. Sonucta; F VIII dlzeyi egzersiz
sonrasl 8. dakikada %30.32, 45. dakikada %22.29 artmis
olarak bulunmus ve anlamli fark saptanmis. Bizim
calismamizda ise ortalama yagslari 53.6 olan 60 hastaya
standart Bruce protokoll uygulandi. Hastalarin egzersiz testi
Oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda; test sonrasi F
VIl duzeyleri %23.3 yuksekti ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli fark saptandi (p=0.0001).
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Yine ARIC Calismasi’'nda koroner arter hastaligina neden
olan major risk faktorleri ile F VIII dlizeyi arasinda korelasyon
olup olmadigr arastirlirken, diyabet hastalari ile F VIII ve VWF
diizeyleri arasinda iliski tespit edilmis olup, diyabetin F VIII ve
VWEF duzeylerini artirarak koroner arter hastaligi ve miyokard
infarktlstne yol acabilecedi ileri strdlmustar.

Biz de calismamizda, diyabetin F VIII duzeylerine olan
etkisini arastirdik. Diyabeti olan ve olmayan hastalarin,
treadmill egzersiz testi Oncesi ve sonrasi F VIII dizeylerini
karsilastirdigimizda istatistiksel fark saptamadik. Diyabeti
olan hastalari, kendi aralarinda ve subklinik kardiyovaskdler
hastalik belirteci olarak treadmill egzersiz testi pozitif ve
negatif olarak bulunan iki gruba ayirarak yaptigimiz F VIli
diizeyi karsilastirmasinda da, diyabetik olan ve egzersiz testi
pozitif olarak bulunan hastalarin F VIII dizeylerinin, test
sonucu negatif olan gruba oranla daha yiksek seviyede
bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark
bulmadik. Ayrica, geleneksel risk faktérleri (diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi) bulunan hastalarin, bulunmayan
hastalarla karsilastiriimasinda da, hem treadmill egzersiz
testi 6ncesi hem de test sonrasinda, F VIII diizeyleri arasinda
istatistiksel fark saptamadik.

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hasta grubunda,
test sonucu normal olarak saptanan hasta grubuna goére F VI
dizeyleri %34.22 daha ylksek saptandi ve istatistiksel olarak
sinirda anlamli fark (p=0.057) bulundu. Hastalar kadin ve
erkek olarak iki gruba ayrildiktan sonra, treadmill egzersiz testi
pozitif ve negatif saptanan kadin ve erkek hastalar, kendi
aralarinda F VIII dizeyleri karsilastirilarak degerlendirildi. ARIC
calismasina benzer sekilde, kadin hastalarda test sonucu
pozitif saptanan hastalarin negatif saptanan hastalara kiyasla F
VIl diizeylerinin anlamli ylksek oldugu (p<0.05) gdzlendi.
Ancak erkek hastalarda treadmill egzersiz testi pozitif
saptanan grubun, negatif saptanan gruba oranla F VI
dizeyleri ortalamasi %15 ylksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan 11 hastaya
koroner anjiografi uygulandi. Koroner anjiografi sonucuna
gore anlamli darlik veya tikanma saptanan hastalar ile
koroner anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen
hastalarin F VIII dizeyleri karsilastirildiginda ise anlamli
istatistiksel fark bulunamadi (p=0.95).

Sonug olarak, hemostatik sistemin koroner arter hastalig
ve trombotik vakalarda 6nemli rol oynadi@i son yillarda pek
cok arastirmacinin yaptigi calismalarla gésteriimektedir (38).
Ancak literatlr incelendiginde; pthtilasma proteinlerinden F
VIl Gzerine netlesmis kanit yoktur ve birbirinden farkl
sonuglar bildirilmektedir. Bunun nedeni F VIII dizeyi 6lciim
farkliliklari, calisilan hasta grubu sayilar arasindaki
farkhiliklar, hasta gruplarinin  benzer risk faktorleri
tasimamalari, VWFUn F VIIl'in tasiyici proteini olmasi ve
artan vVWF duzeyleri ile korele olarak F VIII diizeylerinin de

117

artmasl, VWF'in trombosit adezyon ve agregasyonu Uzerine
etkili olmasi, F VIIl'in inflamasyon yanitinda rol oynayan bir
protein oldugu icin koroner arter hastaligi 6ncesi degil bazi
yayinlarda 6ne strildigu gibi tromboz veya infarkt sonrasi
doénemlerde ylkselmesi, yine ayni nedenle koroner arter
hastaliginin major risk faktorleri olan diyabet, hipertansiyon
ve hiperlipidemi gibi hastaliklar ile sigara kullaniminin
endotel hasarina bagdl olarak inflamatuar bir strece yol
acmalari nedeniyle F VIII dlzeyinde yukseklige yol agmalari
sayllabilir. Bizim calismamizda da F VIII dizeyinin diger
calismalara gore daha yiksek saptanmasi Olcim ya da
laboratuvar metodoloji farkina bagl olabilir. Elde ettigimiz
sonuglar; NPHS calismasina benzer sekilde, F VIII dizeyi ile
koroner arter hastaligi arasinda kismi bir iliski saptamakla
birlikte kesin istatistiksel anlamli sonu¢ bulunamamistir.
Ancak kadin hastalarda, F VIII duzeylerinin erkek hasta
grubuna goére anlaml ylksek saptanmasi ve yine KAH'I
belirteci olarak kabul edilen treadmill egzersiz testi pozitif
saptanan kadin hastalarda normal saptanan kadin hastalara
gore anlaml yUkseklik saptanmasi, belki de sadece kadin
hastalar icin F VIII dizeyi olcimlerinin KAH'I risk belirteci
olarak kullanilabilecegini distndirmdaistdir.
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