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I. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major nedeni
olma yolunda gittikce artan bir rol listlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6ltim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda, % 28.9” dan % 36.3’¢
yiikselecegini gostermektedir (1). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin dnciiliiglinde 1990 yilindan
beri yiiriitiilen TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri)
caligmasinin 12 yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasinin
bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin koroner kalp hastaligindan 6ldiigii tahmin
edilmektedir. Ulke genelinde yilda 260 bin civarinda koroner olay meydana gelmekte,
bunlarin derhal fatal cereyan eden 85 bini ¢ikarilinca, 175 bin nonfatal koroner olayli hasta
tedaviye aday kalmaktadir. Bunlarin da dahil oldugu 2 milyon koroner hastadan yaklagik 75-
80 bini ilaveten hayatin1 yitirmektedir. Boylece toplam koroner hastasi halen yilda 90-100 bin
kadar artmaktadir (2).

Son iki dekatta koroner arter hastaligina yol agan risk faktorlerini tanimlamada ¢ok
biiylik gelismeler kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda
hastaliga yol acan major risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki koroner arter
hastalig1 prevalansini agiklamada ve bazi hastalarda gelisen prematiir koroner arter hastaligi
nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli olamamaktadir. Ornegin
akut miyokard infarktiisii veya kararsiz anjinal1 hastalarin yaklasik yaris1 klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimazlar (3). Bu gozlem, bu konudaki bilgilerimizi
tamamlayacak ve risk tabakalandirmasini daha yeterli bir sekilde yapmamizi saglayabilecek
yeni risk faktorlerinin arastirilmasini hizlandirmastir.

Temel tip aragtirmalarindan saglanan ve giderek artan kanitlar aterosklerozun, basitce,
damar duvarindaki bir lipid birikimini simgelemekten 6te, inflamatuar bir hastalik oldugunu
diisiindiirmektedir (4). Koroner ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun énemli bir rol
oynadigi ilk kez 1966 yilinda Constantinides’in plak histolojik spesimenlerinde yogun bir
inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu gostermesi ile anlagilmistir (5). Bugiin icin,
inflamasyonla iligkili 20°den fazla hiicre adezyon molekiilii ve yaklasik 50 proinflamatuar
sitokin tanimlanmustir (6), ve bunlarin 6nemli bir kismi insan aterosklerotik plaklarinda
saptanmustir (7-15). C-Reaktif protein, serum amiloid A ve fibrinojen (akut faz reaktanlari)
gibi inflamasyonun sistemik belirtecleri asemptomatik erkekler (16) ve kadinlarda (17),
kararl1 ve kararsiz (18-20) anjinasi olan hastalarda ve infarktiis sonrasi (21) koroner

olaylar1 6ngérmede gliclii parametreler olarak ortaya ¢ikmiglardir (22, 23). Vaskiiler



inflamasyonun diger 6nemli belirtegleri arasinda devam eden aterosklerozu gosteren ICAM-1
gibi ¢dziiniir 16kosit adezyon molekiilleri de bulunur (24, 25).

Gosterilebilir birtakim deliller aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patogenezinde
hemostatik sistemin 6nemli rol oynadigin1 géstermektedir. Saglikli yetiskinlerde KVH
gelisiminde hemostatik faktorlerin plazma diizeylerinin rol oynayip oynamadigini gosteren
heniiz az sayida prospektif epidemiyolojik ¢calisma mevcuttur. Artmis plazma fibrinojen
konsantrasyonu (26-31) ve WBC seviyesi (29,32-34) kardiovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorleridir ve WBC ile fibrinojen birbirlerinin etkilerini artirabilirler.(29) Prospektif deliller
Faktor-7 (27,30,35), Faktor-8 (27,35), vWF (35-37), PLT sayisi (38), aPTT ve 2 antikoagiilan
faktor (Protein-C 10 ve Antitrombin-III (39,40) ‘iin KVH gelisimindeki rollerinin ¢ok daha
az ve sinirl oldugunu goéstermektedir.

Biz bu ¢alismada koroner arter hastaliginin major risk faktorlerini tasiyan ya da
tasimayan stabil angina pektoris tarifleyen ve efor testi ile degerlendirilmesi istenen
hastalarda, hemostatik sistemin i¢inde yer alan faktoér VIII diizeyi ile koroner arter hastaligi

arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iligkinin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



II. GENEL BiLGIiLER
A. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi, gelismis toplumlarda 6liim ve sakatligin en 6nemli nedenidir.
Daha da 6tesi, genel tahminlere gore -erken 6liim ve sakatlik orani saglikli kisilerden
cikarildiginda- 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle aterosklerozis,
toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli global sebebi olmaya devam edecektir (41). 2020 yilinda
Diinya Saglik Orgiitiiniin hazirladig1 yasam kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde koroner
kalp hastalig1 birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim
diinyada epidemik olmaya baslamistir, aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en
sik nedenlerdir (42).

Aterosklerozun belli bir genetik altyapi ve riske sahip kisilerde g¢evresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu, eskiden diisiiniildiigli gibi kag¢inilmaz
dejeneratif bir hastalik olmadig1 anlasilmistir (43). Koroner arterler kesit kesit incelendiginde
aterosklerozun bolgesel niteligi daha da iyi anlagilmaktadir; damarin bir boliimii anormal iken
baska bir kism1 normal olabilir (44).

Cok sayida yaygin ve sistemik risk faktorlerinin hastalifin ortaya ¢ikisina egilimi
artirmasina karsin, ateroskleroz 6zellikle dolasimin ¢esitli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen
dolasim yataginin 6zelligine gore degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Koroner
arterlerin aterosklerozu, angina pektorise ve miyokard infarktiisiine neden olmaktadir. Santral
sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu siklikla inmelere ve gecici serebral iskemiye
yolagmaktadir. Periferik dolasimdaki ateroskleroz intermittent kladikasyoya, gangrene ve
extremite beslenmesinde tehlikeye neden olmaktadir. Splanknik dolagimin etkilenmesi sonucu
mezenterik iskemi ortaya ¢ikmaktadir. Ateroskleroz bobrekleri ya dogrudan (renal arter
stenozu) ya da sik olarak ateroembolik hastaligin bir pargasi olarak etkilemektedir.
Aterosklerozun tiim bulgular1 darliktan tikayici hastaliga uzanan bir sonug degildir. Aortada
bu hastaligin bulgular1 olarak ektazi ve anevrizma gelisimi sik goriilen 6rneklerdir (41).
Aterosklerozis genellikle uzun sessiz donem sonrasi klinik bulgu vermeye baslamaktadir.
Hastalik erken ¢ocukluk doneminde baslar ve dekadlar boyunca yavas yavas ilerler (41,
45,46).

Normal arter duvari ii¢ tabakadan meydana gelmektedir. En igte yer alan tabaka

kan elemanlari ile siirekli temasta olan intimadir. Tek sira halinde dizilmis endotel hiicreleri,



bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 meydana getirir.
Aterosklerotik lezyonlarin meydana geldigi tabaka intima tabakasidir. Orta tabakaya medya
adi1 verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks igerisinde
konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelmektedir. En dista adventisya
tabakas1 bulunur. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka boyuna dizilmis kollajen
liflerinden, vaza vazorumdan ve sinir liflerinin u¢ kisimlarindan olusur (47).

Damar duvarinda aterosklerotik plak gelisimi bir¢ok farkli ancak birbirleri ile
yakindan iligkili kompleks patofizyolojik olaylarin bir sonucu olarak gelisir.

Endotelyal hiicreler insan viicudunda tiim vaskiiler yatagin i¢ kismin1 ¢evreleyen
viicudun en biiyiik dokusudur. Normal endotel yar1 gecirgen bir bariyer olarak gorev yapar
(48,49). Damar sistemi igerisinde kan elemanlar1 ile damar duvar1 arasinda yer alir. Kanin
vaskiiler yatak icerisinde akiskanligini saglayan non-trombojenik bir yiizeydir (50). Bir¢cok
vazoaktif maddenin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur (51-53).
Endotelyal hiicreler ayrica prokoagiilan 6zelliklere de sahiptir (54).

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik plak gelisiminde ilk temel basamagi olusturur.
Endotelyal hiicreler hiicre yiizeylerinde bir¢ok farkli molekiil i¢in reseptorlere sahiptir. Diisiik
molekiil agirlikli lipoprotein (LDL) reseptorleri bunlardan biridir (55). LDL reseptorlerine
baglanan diisiik molekiil agirlikli lipoproteinler endotel hiicreleri tarafindan hiicre igerisine
alinir ve endotel boyunca tasinir. Endotel hiicrelerinin LDL reseptorlerine baglanan diisiik
molekiil agirlikli lipoproteinleri okside etmesini takiben makrofajlar tarafindan fagosite edilen
okside LDL kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olur. Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da
lipid birikmeye baslar. Ozellikle 6len makrafojlardan agia ¢ikan kolesterol esterleri bu
lipidlerin ana kaynagidir. Aterosklerotik plak makroskopik olarak goriiniir hale gelmistir.
Yiizeyi diiz ve hafif liimene dogru kabarmis olup zengin lipid iceriginden dolay1 yagl cizgiler
seklinde goriiliir (56).

Olgunlagmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin iistii diiz kas hiicreleri ve onlarin
iirettigi bag dokusundan olusan bir fibroz kapsiil ile ortiiliidiir. Aterosklerotik plagin fibréz
kapsiiliiniin mekanik giicii ve stabilitesinden kollajen icerigi ve kalinlig1 sorumludur. Fibroz
kapsiil ne kadar kalin ise plak o kadar stabil, fibroz kapsiil ne kadar ince ise plak o derece
yirtilmaya yatkindir.

Plak yirtilmasi1 genellikle aterosklerotik plagin uzun siirede tamamlanan gelisiminin
sessiz fazinda olmaktadir. Plak yirtilmasi yiizeyel ya da derin olabilir.

Hastalarin 1/3’liik kisminda plagin yiizeyel yirtilmasindan, plagin yiizeyel

erozyonu sorumludur. Bu fenomenin olugsmasinda lipid yoniinden zengin hassas bir plagin



varligina gerek yoktur. Endotel hiicrelerinin yok olmasi ile agiga ¢ikan bazal membranda
bulunan nonfibriller kollajen trombositleri aktive eder. Bazal laminada bulunan von
Willebrand faktoriin trombosit tizerindeki glikoprotein reseptoriine baglanmasi ile
trombosit agregasyonu olusur. Yiizeyel erozyona neden olan endotel hiicre kaybinin
mekanizmasinin apoptotik hiicre 6liimiine bagli olabilecegi ya da metalloproteinazlarin
endotel hiicrelerinin komsu bazal lamina ile olan baglantilarin1 yok ederek endotel
hiicrelerinin deskuamasyonuna neden olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Derin plak yirtilmas1 2/3’tinden sorumludur. Fibréz kapsiiliin yirtilmasi
sonucunda aciga ¢ikan trombojenik maddeler koagiilasyon faktorleri ile temas ederek en
giiclii prokoagiilan olan doku faktorii ve faktor VII'yi aktive ederek koagiilasyon kaskatini
baslatir.

Aterosklerotik plagin yirtilmasi ile beraber trombiisii olusturacak bir dizi baglar.
Plagin yirtilmasini takiben subendotelyal matriks igeriginin kan ile temasi sonucu trombosit
membranindaki reseptorler, buradan agiga ¢ikan gesitli adezyon kuvvet molekiillerinin
etkilesimi ile yiizeye yapisir. Trombositlerin yirtik ve ona komsu hasarli endotelyal yiizeye
yapismasi, trombotik siirecin ilk agsamasidir. Subendotelyal matriksten agiga ¢ikan ve bu
stireci baslatan adezyon molekiillerinden en 6nemlileri fibronektin, vitronektin, kollajen ve
von Willebrand faktordiir.

Trombositlerin aktivasyonu; ayni zamanda ADP, tromboksan A2, epinefrin,
trombin gibi maddeler ile trombositlerde sitozolik kalsiyumda artisa, hiicre membraninda
degisikliklere, proteinlerde fosforilasyona ve trombositlerin yiizeyinde aktive olmasin
saglayacak sekilde glikoprotein reseptorlerinde degisikliklere yol agar.

Trombosit yiizeyindeki glikoprotein yapisindaki reseptorlerin aktivasyonu basta
fibrinojen ile trombositler arasinda koprii olusturulmasina neden olur. Boylece yirtilan
plaktaki trombosit kiimesi biiylimeye baglar.

Aktive olan trombositler yiizeylerinde faktor X u aktive ederek intrensek ve
ekstrensek mekanizmalarin ortak yolunu baslatir. Daha sonra protrombinaz kompleksinin
aktive olmasiyla protrombin trombine doniiserek fibrinojenin fibrin haline déniismesini
saglar. Ayrica ateromatdz materyalden agiga ¢ikan doku faktorii ekstrensek pihtilasma
mekanizmasini da aktive ederek trombin olugmasini saglamaktadir. Trombin trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu kuvvetle uyararak trombiisiin bliyiimesinde rol oynar. Diger
taraftan aktive olmus trombositlerden aciga ¢ikan vazoaktif maddeler giiglii
vazokonstriksiyona neden olur. Bu durum hem trombositlerin daha fazla aktivasyonuna yol

acar hem de koroner arter limeninde kan akiminda yavaslamaya neden olarak kan



elemanlarinin kiimelenmesine yol agar. Plagin yirtilan bolgesi trombosit, distali ve proksimali

ise eritrositlerden zengindir (47) .
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Sekil I: Hemostaz Mekanizmasina Genel Bakis ( 57)

B. ATEROGENEZDE HUCRESEL OLAYLAR

Ateromatdz plaklarin olusumunda kronik inflamasyonda kine benzer bir
dizi kompleks hiicresel olay yer alir (45).

Aterogenez arter endotelinin zedelenmesi ile baglar. Endotel damar i¢ yiizeyinde
tek sira halindedir, kana gegirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip son derece aktiftir;
endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlar1 vardir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda basrolii oynar (58- 61). Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yiizeyli,
vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak biitiin risk faktorleri oksidatif stres, mekanik,

hemodinamik simik etkiler sonucu endotel yapisini bozar (59, 62).



Farkli bigimlerde olusan endotel hasarindan sonra, monositler endotel
hiicrelerinin arasindan kemotaktik yolla subendotelyal bélgeye migrasyon gosterirler, burada
scavenger hiicreler olan makrofajlara degisim gosterirler. Makrofajlar ¢opgii reseptorleri ile
modifiye ve okside LDL’yi alirlar (46). Lipidlerin makrofajlar tarafindan alinmasi ile kdpiik
hiicreleri olusur (42, 44). Eger hasar endotelyal soyulma seklinde ise trombositler de endotele
tutunurlar.

Lezyonun gelisiminin erken déneminde bir kism1 media kdkenli diiz kas hiicreleri
intimaya go¢ ederler ve orada birikirler, cogalirlar ve bazilar1 lipidleri alarak kopiiksii
hiicrelere dontisiirler. Hiperkolesterolemi devam ettigi siirece monosit adezyonu, diiz kas
hiicrelerinin subendotelyal gocii ve makrofajlar ile diiz kas hiicrelerinde lipid birikimi siirer ve
en sonunda makroskobik olarak yagl ¢izgilenmeler seklinde olan intimada k&piiksii hiicre
agregatlari ile sonuglanir. Bir ¢ok kisi bunlarin tam gelismis ateromlarin 6nciil lezyonlar
olduguna inanir (45).

Aterosklerotik siirecte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan
cok cesitli kemotaktik faktorler ile adhezyon molekiilleri, sitokinler ve biiylime faktorleri
salgilanmaktadir ve gelisen inflamasyon sonucu diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu
meydana gelmektedir. Sonugcta aterosklerotik plak olusumunun yanisira gelisen intimal
hiperplazi de damar liimenini daraltmakta ve tikamaktadir (43, 45, 58, 63).

Normalde diiz kas hiicreleri kontraktil 6zellik tasir. Halbuki aterosklerozda diiz
kas hiicreleri sentezleyici 6zellige sahiptir. Aterosklerozda arteriyel diiz kas hiicreleri
kollagen, elastin ve glikoproteinleri sentezleyebilirler. Kolesterolden zengin hale gelip
biiyliyen erken lezyona mediadan intimaya diiz kas hiicre migrasyonu baslar ve sonugta hiicre
proliferasyonu olur. Hiicrelerin mikrozomal igerik ve aktiviteleri artar ve kollagen, elastin ve
mukopolisakkarit salgilanmasi artar. Bu arada PDGF; bag dokusu proliferasyonunun tetigini
cekmektedir. Subendotelyal lipid depolanmasi ile lezyon giderek biiyiir ve arter liimenini
kismen tikamaya baslar (fibroz plak gelisimi). Bu agsamada klinik olaylar1 baglatacak plak
rlptiirli heniiz yoktur (45, 64- 66).

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina bazi biiytime faktorleri karigsmaktadir ki, en
onemlileri endotel hasar1 olan odaga tutunan trombositlerden salinan, fakat yanisira
makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan da yapilan PDGF’dir. Diger
aday mitojenler ise FGF ve TGF-alfa’dir. Farkli biiylime inhibitorleri diiz kas
proliferasyonunu denetler. Bunlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde mevcut heparin
benzeri molekiiller ya da endotel hiicreleri veya makrofajlardan kdken alan TGF-beta’dan

olusur (45).



Gergekten de gelismekte olan aterom, hiicre adezyonu, lokomosyonu ve
replikasyonunda rol alabilen ¢esitli sitokinleri eksprese eden ya da olusumuna katkida
bulunan aktive T hiicreleri, monosit- makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
ile kronik inflamatuar reaksiyona benzer (45).

Tipik bir ateroma dort degisiklige ugrayabilir ve sonugta komplike plaklar
denilen durumlara yol acarlar: Odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal yiizeyin
fissiirlesmesi veya iilserasyonu ile plagin riiptiirii, fissiirlesmis veya iilsere lezyonlarin {izerine

trombiis gelismesi, plak i¢ine kanama (45).
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Sekil II: Temel Ateroskleroz Siireci: Plazmadaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla sonug¢lanan degisiklikleri
baglatir. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bicimde
alindiginda kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj 6limiiyle, lipidler serbest kalarak ¢ekirdegi
olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiyiime faktorleri, diiz kas
hiicresinde biiylimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

Histolojik, immiinohistokimyasal yontemler ve elektron mikroskobisi
kullanilarak, plaklarla ilgili son derece ayrintili morfolojik ¢alismalar yapilmistir.

Boylelikle Amerikan Kalp Birligi tarafindan plaklar i¢in ayrintili bir evreleme semasi



hazirlanmistir (67).
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Sekil III: Amerikan Kalp Dernegi'ne gore plak evreleri: Semada hem evrenin derecesi,

hem de her evrede rol oynayan faktorler yer almaktadir.

C. KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde

koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi (primer koruma) ve belirlenmis hastaligi olan kisilerde

tekrarlayan olaylarin dnlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskin

tedavi panelinde (ATP III), koroner arter hastalig1 risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir

(68) :



Koroner Arter Hastahigr Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (68):
1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL
diistikliigii, Aterojenik dislipidemi)
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara i¢iyor olmak
c. Diyabetes Mellitus
d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel inaktivite
f. Aterojenik diyet
g. Trombojenik/ hemostatik durum
B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 oykiisii

Koroner Arter Hastaligi icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (68):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken koroner kalp hastalig dykiisii
3. Sigara igiyor olmak
4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag¢
kullanimi )
5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )
6. Yiiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (Clinkii
HDL kolesterol yiiksekligi koroner arter hastalig1 riskini azaltir).

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002 yilinda yayinladig1 Koroner Kalp
Hastalig1 Korunma ve Tedavi Kilavuzunda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorleri ise

su sekilde siniflandirilimistir (69):



1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan
once koroner arter hastalig1 bulunmasi)

3. Sigara iciyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)
6. Diisiik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp
hastalig1 varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir

yeri vardir.)
LIPiD RISK FAKTORLERI
Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ylikseldikce
kardiyovaskiiler risk artar. Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim

siirlart Tablo 1'de 6zetlenmistir (68).

Tablo-I: Lipid diizeylerinin simflandirilmasi1 (NCEP ATP III):

Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100- 129 <150
Sinirda yiiksek 200- 239 130- 159 150- 199
Yiiksek > 240 160- 189 200- 499
Cok yiiksek > 190 > 500

Kanitlar LDL’nin primer aterojenik faktor oldugunu desteklemektedir ve kontrollii
calismalar LDL’nin diistiriilmesinin koroner kalp hastaligi riskini azalttigin1 gdstermistir ( 42).

Ayrica yiiksek LDL genetik formlarina sahip insanlar erken aterosklerotik hastalik




gostermektedir (70). Son zamanlarda LDL’nin proinflamatuar bir ajan oldugu bulunmustur;
aterosklerotik lezyonun en 6nemli belirtisi olan kronik inflamatuar cevabi harekete
gecirmektedir (71). Yiiksek LDL seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir;
endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve
tromboz. Plazmada yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDL partikiillerinin
arter duvarinda retansiyonunun artmasina, oksidasyonuna ve ¢esitli inflamatuar
mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (72). Bu olaylarin bir sonucu okside LDL tarafindan
endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun sonucunda nitrik oksid iiretiminin
azalmasidir. Yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi edilmesi asetilkoline karsi normal
vazodilator cevabin geri donmesine sebep olur (73, 74). LDL ayrica diiz kas hiicrelerinin
giiclii bir mitojenidir (42).

Hem primer hem de sekonder koruma ¢aligsmalarinin toplu sonuglari kolesterol
diistiriicii tedavinin koroner kalp hastalig1 riskini azalttigini gostermistir (75). Statinler ile
yapilan ¢alismalar major koroner olaylarda belirgin azalma gdstermistir (76- 80). Ayrica
yapilan ¢alismalar LDL diizeylerinde asikar azalmalarin koroner arter hastalig1 progresyonunu
azalttig1, baz1 vakalarda ise gerileme oldugunu gostermistir (81, 82).

Calismalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL kolesterol diizeyi ile,
daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda gii¢lii bir ters iligkinin varligin1 géstermektedir
(83, 84). Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in gegerli olup, koroner kalp
hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar giigliidiir (85). Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol
diismesi koroner kalp hastalig1 riskini % 2-3 artirmaktadir (86).

Diisiik HDL diizeylerine yol acan pek ¢ok faktdr mevcuttur. Bunlar arasinda ¢ogu
hastada genetik faktorler 6nem tasir (87). Edinsel nedenler arasinda yasam tarzi yani sigara,
fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori alimi biiyiik yer tutar (88- 90). Bunlarin
yanisira beta blokdrler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL
kolesterolii diisiiriir. HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda orta derecede giiclii
tersine korelasyon vardir ve ¢esitli hipertrigliseridemik tablolara diisiik HDL kolesterol de
eslik eder (91).

Trigliseridlerle koroner arter hastaligi iliskisi biiyiik oranda diyabet, obesite,
hipertansiyon, yiikksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol gibi diger faktorlerle
iliskilidir (92). Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili
bulunmustur (93). Ancak yakin zamanda prospektif ¢alismalarin meta analizi ile sinir da
yiiksek (150-199 mg/dl) ya da yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) trigliserid diizeylerinin koroner
arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (68, 94, 95).



Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigi
tartismasi uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin bagimsiz olarak aterojenik
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Trigliseridler i¢in pek ¢ok prospektif calismanin
metaanalizleri, yliksek serum trigliserid seviyelerinin koroner kalp hastaligi i¢in risk faktorii
oldugunu giiclii bir sekilde one stirmektedir (94, 96). Diger prospektif calismalar diisiik HDL
kolesterol seviyelerinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (97, 98). Daha diisiik
orandaki veriler, kii¢iik yogun LDL partikiillerinin normal biiyiikliikteki LDL kolesterolden
daha aterojenik oldugunu 6ne siirmektedir. Aterojenik dislipidemiye siklikla metabolik
sendromun diger aterojenik risk faktorleri eslik eder (99). Japonya’da yapilan bir calismada
kii¢iik yogun LDL’ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz olarak daha fazla koroner
kalp hastalig1 goriildiigii bildirilmistir (100).

Helsinki Kalp Caligsmasi (101), Stokholm Iskemik Kalp Hastalig1 Calismasi (102)
ve Bezofibrat Infarktiis Koruma Calismasi’nda (103) en iyi sonuglar, aterojenik
dislipideminin bir igareti olan yiiksek trigliserid seviyelerine sahip olan kisilerde elde
edilmistir. Bu ¢calismalar total mortalitede bir azalma ortaya koymamislardir ve istatiksel
olarak bu giice sahip degillerdir. Bununla beraber bir biitiin olarak ele alindiginda bu
caligmalar ilag tedavisi ile aterojenik dislipidemi modifikasyonunun koroner kalp hastaligi
riskini azalttigini giiclii bir sekilde 6ne siirmektedir. Bu bulgular fibratlar ile yapilan
anjiyografik calismalarda koroner aterosklerozun ilerlemesinin yavaglamasi ile

desteklenmektedir (101, 104).

HiPERTANSIiYON

Hipertansiyon koroner kalp hastalig1 i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp
hastalig1, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (105).

Hipertansiyonu olan ve akut miyokard infarktiisii gecirenlerde infarktiis sonrasi
angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tagikardisi, ventrikiil
fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir. Koroner arter hastaligi olan
veya koroner by-pass operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik mortalite normotansiflere
gore daha fazladir (106).

Hipertansiyonun koroner olaylara neden olusundaki olasi mekanizmalar,
bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenliginin artisi, artmis oksidatif stres,

akut plak riiptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis myokardiyal duvar stresi ve artmis



myokardiyal oksijen ihtiyacini igerir. Arteriyel katiligin (stiffness) bir isareti olan genis nabiz

basinci, koroner kalp hastaligini tahmin eden bir faktor olarak 6nem kazanmaktadir (107).
Hafif orta hipertansiyonu olan 47000 kadin ve erkek tlizerinde antihipertansif

ilaglar ile yapilmis olan 17 randomize ¢alismanin metaanalizinde inmenin % 38, koroner kalp

hastaliginin % 16 oraninda azaldig1 gosterilmistir (108).

DIYABETES MELLITUS

Diyabet koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir, erkeklerde ve
kadinlarda riski sirasiyla iki ile dort kat artirir (68, 109). Myokard infarktiisii hikayesi
olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, myokard infarktiisii ge¢irmis diyabetik
olmayan hastalarin riski ile aynidir (110). Tip 2 diyabeti olan bir hasta myokard infarktiisii
gecirdiginde bu hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp hastaligi
hastalarindan ¢ok daha kottdiir (111, 112).

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak
bilinen anormal lipoprotein profili ile iligkilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol
seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL parcaciklarinin daha kiigiildiigii ve
yogunlastig1 ve boylece daha aterojenik olma egilimi kazandig1 saptanmistir. Diyabetik
dislipideminin diger 6zellikleri diisiik HDL ve artmus trigliseridleri seviyeleridir (41).

Diyabetin ateroskleroza yol agma mekanizmalari: diisiik HDL, yiiksek trigliserid/
artmis lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmug LDL, yiiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis
lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu,
artmis PAI-1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi
ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir (42).

Yogun glisemik kontroliin makrovaskiiler sonlanma noktalarini azalttigina dair
giiclii kanitlar olmamasina ragmen diyabetik hastalarda yogun lipid kontrolii koroner kalp
hastalig1 riskini azaltmaktadir. NCEP ve Amerika Diyabet Birligi (American Diabetes
Association, ADA) klavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha diisiik bir LDL
hedefi (<100mg/dl) belirlemistir (68, 109). Amerika Kalp Birligi (American Heart
Association, AHA) diyabetik hastalarda normale yakin aglik kan sekeri seviyeleri ve normalin
< %1’ inden daha az yiiksek seviyelerde HbAlc seviyelerini tedavi hedefi olarak belirlemistir
(109). HbAlc'de saglanan %1 oranindaki diismenin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %30

azalma sagladig gosterilmistir (113).



OBEZITE

Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastalig1 icin major bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (114). Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol, diisiik yogun LDL, protrombik faktorler ve sol
ventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir (115). Obezite artmis kardiyovaskiiler ve tim
sebeplere bagl mortalite ile beraberdir (116, 117).

Obezite ile birlikte genelde birgok risk faktorii kiimelenmektedir. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperglisemi gibi konvansiyonel risk faktorlerinin siklikla obezite ile birlikte
olmasi, bagimsiz bir risk faktorii olup olmadiginin sorgulanmasina yol agmustir (118).
Univaryant analizlerde, pek ¢cok gézlemsel ¢alisma obezitenin gii¢lii ve pozitif olarak koroner
kalp hastaligi ile korelasyon gosterdigini saptamigtir. Multivaryant analizlerde, hipertansiyon,
diyabet ve dislipidemi gibi risk faktorleri kontrol edildikten sonra obezitenin bagimsiz bir risk
faktorii olmadigi gosterilmistir. Bu durum, obezitenin pek ¢ok kotii etkisinin ¢esitli metabolik
risk faktorleri lizerinden olustuguna isaret eder (42). Bununla birlikte bazi ileriye doniik uzun
stireli biiylik gozlemsel ¢alismalar obezitenin kadin ve erkekte koroner ve kardiyovaskiiler
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (119, 120).

Biitiin obez kisilerde koroner risk ayn1 degildir. Obezitenin tiirii ve derecesi de
onemlidir. Tiir olarak abdominal (santral) obezitenin insiilin rezistansi ile iliskili oldugu,
metabolik sendromun bir parcast oldugu ve koroner arter hastalig1 i¢in artmis risk gostergesi
oldugu bilinmektedir (121).

Randomize ¢alismalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile
koroner riski azaltmak ve metabolik risk faktorlerini diizeltmek agisindan 6nemli oldugunu
gostermistir. Yiizde onluk bir kilo kaybi bile; kan basinci, kolesterol ve kan sekerinde anlamli
diizelmelere yol acabilmektedir. Yani kisi ideal kilosuna gelemese bile riskini
azaltabilmektedir (122). Kilo kaybi; insiilin duyarliligi ve glukoz alimimi diizeltir, tip 2
diyabetik hastalarda HbA1c seviyelerini azaltir, kan basinci ve trigliseridleri diisiiriir, LDL

seviyelerinde hafif bir azalmaya neden olur ve HDL kolesterol seviyelerini yiikseltir (2).

SIGARA

Her iki cinsiyet grubunda, genglerde ve yaglilarda ve tiim 1rk gruplarinda igilen

sigara miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda giiclii bir iliski gosterilmistir (123).



Sigara i¢enlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak 6liim riski igmeyenlere gore
erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (124). Sigara igiciligi, mortalitenin
en 6nemli 6nlenebilir nedenidir (42).

Patofizyolojik ¢aligmalar sigara iciciliginin koroner kalp hastaligina neden olma
mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya atmistir. Sigara icen kisilerde okside LDL de
dahil olmak iizere oksidasyon tiriinleri artmig olarak bulunmustur (125). Sigara igiciligi
HDL’nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin
direkt etkileri ile birlikte endotel hasari olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara igenlerde
vaskiiler reaktivite artar (125, 126). Kanin oksijen tagima kapasitesinin azalmasi myokardiyal
iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini artirir. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis
fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile birliktedir (127).

Sigara kullaniminin birakilmasi koroner kalp hastalig1 olaylarinda diisiis ile
birliktedir. Daha 6nceden sigara i¢en bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski
sigara igmeyen bir kiginin risk seviyelerine bir yil ya da daha az siirede iner (128). 35 yasinda
bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde koroner kalp hastalig1 olaylarinin azalmasi ile birlikte
yasam siiresinin 3 ile 5 yil uzadigi hesaplanmistir (129). Myokard infarktiisii gecirmis olan bir
hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile azalir. Sigara igmeye devam

eden bir kisi ile karsilagtirildiginda tekrarlayan olay riski %50 oraninda azalir (124, 130).

FiZiKSEL INAKTIVITE

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve riski
ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim ve tim
nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagh bir iliski mevcuttur (131). Fiziksel aktivite
insanlarda anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (132).
Daha ¢ok erkekler iizerinde yapilan 50°nin tizerindeki gozlemsel ¢alismada fiziksel
aktivitenin koroner kalp hastalig1 riskini azalttig1 saptanmustir (133). Diizenli fiziksel aktivite
ile kilo azalmakta (134), LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte, HDL kolesterol
diizeyleri yiikselmekte (135), insiiline duyarlik artmakta (136), kan basinci diismekte (137,
138), endotele bagl vazodilatasyon (139) ve fibrinolitik aktivite artmaktadir (140).

Yapilacak fizik egzersizin tipi, sikligi, siddeti ve siiresi onemlidir . Orta riskli
grupta bulunan yas1 45'1 agan erkekler ve 55'1 agsan kadinlar ile yiiksek riskli kimseler, 6nce
semptomla sinirl efor testi ile degerlendirilmeli, yapabilecekleri egzersiz diizeyi

belirlendikten sonra egzersiz dnerilmelidir (141).



YAS VE CINSIYET

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas lizeri koroner kalp hastalig i¢in giiglii bir
risk faktoriidiir (46). Erkeklerdeki koroner kalp hastaligi insidansi oranlari, 10 yas daha
yasl olan kadinlar ile aynidir (142). 35-55 yaslar1 arasinda koroner kalp hastaligindan 6liim
orani beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar lehine olan bu korunma,
menopozdan sonra, miyokard infarktiisii sikliginin her iki cisiyette de ayn1 oldugu yedinci-

sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir (45).

AILESEL PREDISPOZiSYON

35’in iizerinde vaka kontrollii ve ileriye doniik ¢aligmada, koroner kalp hastaligi
ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi hikayesi arasinda
iliski saptanmustir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam
eder (143). Koroner hastalik i¢in en gii¢lii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta
koroner kalp hastalig1 6ykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda
55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce
erken koroner arter hastalig1 gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3- 1,6
kat artirmaktadir (42, 46). Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayis1 arttik¢a
veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldikga, aile dykiisiliniin tahmin edici

degeri artar (144, 145).

D. FAKTOR VIII ve KORONER ARTER HASTALIKLARI iLE ILISKiSI

F VIII: Xq 28 (108, 109) kromozom lokalizasyonunda, gen boyutu 186 kb olan,
gen bankas1 numarast NM 000132, DNA boyutu 7053 bp olan ve genetik modeli izlenebilir
olan bir proteindir (146).

F VIII primer olarak karacigerden eksprese olur. F VIII mRNA ayrica; dalak,
bobrek, lenf nodlari, plasenta, pankreas ve kasta bulunmustur (147). F VIII; hepatositlerin
karsisinda sinusoidal endotel hiicrelerinde sentezlenir. Hepatoselliiler hastaliklarda,
hepatomada ve obstriiktif sarilikta normal veya artmistir (148, 149) veya bu durumlarda
sentezi artabilir (148, 150).

Plazmada bulunan F V ve F VIII; tek zincir seklinde sentezlenir ve pek ¢cok

striktiirel ve fonksiyonel benzerlik tagirlar (151, 152). Aktive olduklarinda, bu proteinlerin



merkez B bolgeleri proteolizle kesilir. Kofaktor molekiillerin kalan agir zincir bolgesi ( Al-
A2) ve hafif zincir bolgesi ( A3- C1- C2) kalsiyum bagimli mekanizmayla bir arada tutulur
(bakimiz sekil IV).

Faktor VIII :
Arg 372 Arg 740 Arg 1649  Arg 1689

! l l !

Al A2 B A3 Cl C2

Faktor VIlla :

Al A2 Kalsiyum A3 Cl C2

T 7
Arg 336  Arg 562

Sekil IV: F VIII ve VIIIa ‘nin yapisi.

Faktor VIII aktivasyonu i¢cin A1-A2 bolgeleri arasindaki boliinme yerine ilaveten
Arg 372 eklenir (153). A2 bolgesinin saliverilmesiyle, kalan ii¢ zincir spontan olarak ayrigir
(154, 155). Kofaktor selliller membranlar vasitasiyla hiicre disi, transmembrandz bolge ve
sitoplazmik bolgeden olusur. F VIIla olusumundan sonra F VIIIa kompleksi ile F [Xa, doku
faktorii (F VIIa) kompleksi meydana getirilir. F VIIIa- F IXa kompleksi, ya da intrensek
tenase kompleks; F X u F Xa’ya ¢evirir (146).

Faktor V ve Faktor VIII sirasiyla serin proteaz faktorler Xa ve IXa i¢in
kofaktordiir ve FV ve FVIII’ in membran baglayici proteinleri homologdur. Bu homolog
kompleksler, intrensek tenase (F IXa- F VIlla) ve protombinaz (F Xa- F Va) kompleksleri,
aktive trombositlerin fosfolipid membran yiizeylerinde bulunur. F V ve F VIII plazmada
inaktif formda dolasir ve trombin ile biyolojik aktif formlarina dontsiirler. F V ve F VIII” in
aktivasyonu sonucunda agir ve hafif zincir olusur, bu iki heterodimer zincir formu yalniz
kalsiyum iyonu ile bir arada tutulur. Her iki kofaktor de aktive protein C ile proteolitik

ayrilma ile membran yiizeylerinde inaktive edilir (146).




F VIII mutasyonlari:

Koagiilasyon faktorlerinin genetik kodlamasina bagli olarak bulunan mutasyon
tipleri genellikle diger genetik hastaliklarin kapsamiyla aymidir. Ornegin, kiigiik yerine koyma
ve eksilmeler, duyarli ve duyarsiz mutasyonlar. En azindan iki genetik mekanizma hastaligi
ilk olarak koagiilasyon faktorlerinde tanimlanmistir; F VIII genine tasinabilir unsurlarin
konmasi1 (156) ve F VIII geni i¢inde intrakromozomal rekombinasyonun kanitt Hemofili

A’nin agag1 yukar1 % 40‘nin sorumlusudur (157).

F VIII Inaktivasyonu:

Aktive protein C bagimh faktér VIII degradasyonu Arg 336 ve Arg 562°de
meydana gelmektedir (158). Once Arg 336°da béliinme meydana gelir, takiben Arg 562
ayrilir, ana reaksiyonun hizini ikincisi baslatir (158, 159). Arg 562’nin ayrilmasi sonucunda
A2 bolgesinin ¢oziilmesi sonucu F VIlla aktivitesini komple kaybeder. Protrombinaz
kompleksi-F IXa-, F VIIIa’ nin aktive protein C tarafindan inaktivasyonundan koruyamaz.
Bununla birlikte, Arg 562 ayrisiminin protein S’e bagli stimiilasyonunu bes misli onleyebilir
(159). Protein S, F VIlla degradasyonunda daha kompleks rol oynamaktadir. APC (aktive
protein C) tek basina F VIlIa inaktivasyonunda verimsizdir. Protein S etkinligini agikga ti¢
kata kadar arttirir (160). C4bBP’nin, F VIIla degradasyonunda APC kadar 6nemli etkisi
yoktur, ancak protein S’nin APC aktivitesini arttirmasina yardimet1 olur (161). Ciinkii, protein

S’nin C4bBP’ye baglanmasi sonucunda F VIII’e baglanabilmesi olasidir (162, 163).

F VIII Ol¢iim Metodlari:

1) New Oxford Assay; Yeni Oxford analizi Ingiltere’de gelistirilmistir ve orijinal Oxford
analizinin modifikasyonudur (164, 165). Oxford analizinde, calisma plazma igerigi F VIII
konsantrasyonunun inhibitdrii ile ekilir (166). Bir parca F VIII konsantrasyonu, 10-20 U
faktor VIII/ ml igerir. 9 parga calisilan plazma ile 37 °C’de 4 saat inkiibe edilir. Karsilastirma
kontrolii hemofilili hastalarin F VIII eksikligi olan 9 parca plazmasiyla 1 parca F VIII
konsantrasyonunun ekimi ile yapilir. Kalan F VIII aktivitesi, standart bir veya iki basamak
aPTT-F VIII analiziyle ol¢iiliir. Calisilan plazmada prezente olan F VIII orani, kontrol
plazmanin F VIII diizeyi ile hesaplanir. Kullanilan diizlemsel skala, kalan F VIII yiizdesinin

diliie plazmaya kars1 haritasini ¢ikartir. Bu sekilde kalan % 50 F VIII noktasi tesbit edilir. Bir



IU yeni Oxford iinitesi, F VIII aktivitesindeki 0.5 U eksikligi tesbit edebilir (146).

2) Bethesda Analizi; Temeli; normal referans plazma ile F VIII’i inaktive etme yetenegi olan
calisilan plazmanin karistirilmasidir (164- 167). Normal referans plazma ile test plazmasinin
seri halinde diliisyonlar1 ile tampon 37 °C’de 2 saat i¢in inkiibe edilir. Kalan F VIII standart
tek basamakli F VIII analiziyle 6l¢iiliir. Gozlenen F VIII aktivitesi kontrol plazmadaki aktivite
ile boliiniir, logaritmik skalada kalan F VIII yiizdesinin, lineer skalada da inhibitér {initesinin
plam ¢izilir. Bir internasyonel birim, 37 °C’de 2 saatte 0.5 U F VIIIi tahrip eden antikor
miktaridir. Ornegin, eger kontrol F VIII % 60 ve calisilan plazmadaki deger % 30 ise sonugta
oran 0.5 (U/ml) dir. Dolayisiyla, 1 Bethesda birimi inhibit6r ¢alisilan plazmada prezente
olmustur. Eger kalan F VIII aktivitesi % 25-75 arasinda degilse ¢alisilan plazma kalan F VIII

aktivitesinin % 50’si bulunana kadar diliie edilir (146).

3) Porcine F VIII inhibitorleri: Porcine F VIII inhibitor analizi, normal plazma yerine
porcine faktor VIII (hyate C) konsantrasyonunun dilusyonunun kullanildig1 Bethesda Analiz
protokoliidiir (146).

4) immunolojik Metod: Temelinde antijene kars1 olusan antikor yaniti vardir. Analizin
spesifikligi, antijene karsi prezente olan antikorun spesifik olarak direkt belirlenmesidir.
Prenatal analizlerde, 6rnegin fetal F VIII- F IX eksikliklerinin saptanmasinda énemlidir (168).

5) Nétralizan Inhibisyon Analizi (146)

6) Spesifik Faktor Analizleri (146)

1 giin 1 Ay 6 Ay 1-5 Yas 6-10 Yas | 11-16 Yas Erigkin
1.0+/-0.39 | 0.91+/- 0.73+/- 0.9 (0.59- | 0.95(0.58- | 0.92 (0.53- | 0.99 (0.5-
0.33 0.18 1.42) 1.32) 1.31) 1.49)

Tablo I1; Faktor VIII referans degerleri ( Normal plazmadaki milimetre basina IU/ml
degerdir.) (146)




F VIII Diizeyini yiikselten nedenler:

Diyabetik hastalarin F VIII/ vWF plazma diizeyleri yiliksek saptanmistir ve bu,
vaskiiler endotelyal zedelenmeye baglanmistir (169).

Kyrle ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 360 hasta 30 ay boyunca izlenmis,
hastalarda sekonder ven6z tromboembolizme sebep olabilecek (konjenital defekt, lupus
antikoagiilan, hiperhomosisteinemi, kanser vb.) nedenler ekarte edildikten sonra kalan 38
hastada rekiirren vendz tromboembolizm gelismis. Bakilan F VIII diizeyi rekiirren grupta 182
+/- 66, diger grupta 157 +/- 54 saptanmus (P: 0.009) (170).

F VIII koagiilan, F VIII iligkili antijen ve F VIII ristosetin kofaktor aktivitesi kronik
bobrek hastaligi olan 68 hastada anlamli olarak artmig olarak saptanmis. Sonuglar, ilk evre
bobrek hastaligindaki F VIII yiiksekliginin glomeruler endotelyal hasara mal edilebilecegini
one siirmektedir. Son donem bdbrek hastalarinda da, bununla birlikte F VIII konsantrasyon
artis1 iiremi ile iligkili nonspesifik nedenlere ve akut faz reaksiyonlar1 benzeri goriinmektedir
(171).

Son zamanlardaki birka¢ ¢alisma, F VIII aktivite yiiksekliginin, genel
populasyonda genellikle bulunabilen, tromboza risk faktorii teskil ettigini saptamaktadir.
Artmis yas, hamilelik, inflamatuar hastaliklar, oral kontrasepsiyon, genetik ve molekiiler
mekanizmalarla F VIII artis1 olabilir (172).

Ravanbod ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada, 1limlt modere hemofili A’ I1 hastalarda
ergometrik egzersizin F VIII:c aktivitesi lizerine etkisi arastirilmis. 10 hemofili hastasi
(ortalama yaglar1 24.5) bisiklet ergometre ile modifiye kabul edilmis pediatrik protokol ile 23-
46 dk. egzersiz yaptirildiktan sonra, F VIII diizeyi egzersiz sonras1 8. dakikada % 30.32, 45.
dakikada % 22.29 yiiksek olarak saptanmis (173).

F VIII- Tromboz, Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastahig::

Son yillarda hemostatik sistemin koroner kalp hastaliginin gelisiminde merkezi bir
sekilde rol oynadig1 agik bir sekilde ortaya sunulmustur. Bu sadece koroner trombozun
miyokard infarktiisiinde son adim ve ¢ok 6nemli bir olay olmasinin gdsterilmesiyle kalmamis
(174, 175) ayn1 zamanda hiperkoagiilobilite yani pihtilasma faktorlerinin yiiksek kan
diizeylerinin koroner kalp hastalig1 i¢in uzun dénemli haberciler oldugunu gostermistir.

Northwick Park Kalp ¢aligmalarinda pihtilasma F VIII ve fibrinojenin miyokard



infarktiisiiyle giiclii baglar1 oldugu gosterilmistir (27). Bu baglantilar diger caligmalarda da
onaylanmistir (26,176,177).

Koroner arterlerdeki okluziv trombiislerin varligi miyokardiyal infarktiise sebep
olur ve F VIII ile fibrinojenin tahmini etkisi koroner kalp hastaliginda pihtilastirici rol
iistlenmeleridir. Fibrinojenin kan viskozitesini biiyiik dl¢lide arttirdigi diistintilmektedir.
Hiperfibrinojenineminin de hiperkoagiilobilite gibi hiperviskozite géstermesi koroner kalp
hastalig1 ile baglantisin1 agiklamaktadir. Pihtilasma sisteminin koroner kalp hastalig1 i¢in ana
belirte¢ oldugunu gosteren bulgulardan bir digeri de, yinelenen MI’larin 6nlenmesinde oral
antikoagiilanlarin etkinliginin gdsterilmis olmasidir (178, 179).

Doku hasaria cevap olarak fosfolipid yiizeyler ve hiicre yilizey bagimli doku
faktorii ile kombine olan F VIII ile koagiilasyon baslar. Birincil faz olarak F X aktive olur ve
iirtinii olan F Xa, F VII'yi dnciiliinden daha yliksek enzimatik potansiyeli olan F VIla’ya
cevirir. Sonrasinda islem alternatif bir yol olan F VIIa’nin F IXa aktiflenmesi ve F [Xa’nin
predominant olarak F X’u etkilemesiyle devam eder. Son olarak F Xa protrombini trombine

yani sistemin ana efektér enzimine aktifler.

{ VIl - TF

Ca Ca Ca /
\ phospholipid

/ 1X - VIl

; Ca Ca Ca
phospholipid

X-V

Ga Ca Ca
phospholipid

I - la

Sekil V: Pihtilasma Sisteminin Merkez Kismi.



F Vlla, [Xa ve Xa’dan olusan ii¢ enzim ayr1 ayr1 F VIII ve F V adli enzimatik
olmayan kofaktorlere ihtiya¢ duyarlar. Trombin aktivasyonuyla olusan gii¢lii bir pozitif feed-
back F VIII'i VIIIa’ya, faktor V’ide Va’ya gevirir. Herediter F VIII eksikliginin sebep oldugu
hemofili A’nin ciddi yaralanmalarla baglantili oldugunu 6grendigimizden bu yana F VIII’in
sistem icin gerekli bir parga oldugunu bilmekteyiz. Plazmada F VIII tasiyici proteini olan
vWEF’ne baglidir. Bu iki faktoriin seviyeleri baglantili ve kan gruplariyla iligkilidir. Bu
baglanti, destekleyici fonksiyonu trombosit adezyonu olan vVWF’in koroner kalp hastaligi
riskinde bir belirte¢ olmasi (180- 184), F VIII seviyeleri ve koroner kalp hastalig1 gelisimi
calismalarinda probleme neden olmaktadir. vWF’{in F VIII i¢in tasiyici bir protein olmasi
nedeniyle Von Willebrand Hastaligi’ndaki gibi diisiik seviyedeki vWF, F VIII’in yar1
omriinde kisalma ve F VIII’in plazma diizeyinde azalmaya yol acar. Bu Von Willebrand
Hastaligi’ndaki kanama problemlerinin ana nedenidir. Normal populasyonda bu faktorlerin
seviyesi de birlikte degisir ve kan grubuna bagimlidir (185). Ateroskleroz gibi koroner kalp
hastaliklari i¢in yiiksek riskin ( ~ %20 ) O kan grubu disindaki kan gruplarinda oldugu ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (186-188). Bu benzer sekilde vVWF ve F VIII’in yiiksek seviyede

olmasina neden olmaktadir (189).



III. MATERYAL ve METOD

Calismamiza 2008 yilinin Nisan ayinda, hastanemiz Treadmill Egzersiz Testi
laboratuarina yonlendirilen, stabil angina pektoris tarifleyen, 40 yas ve {izeri 60 hasta dahil
edildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri;

1. Kirk yasin altinda olan hastalar,
Submaksimal Treadmill Egzersiz Testi istenmis olan hastalar,

Testin yapimi kontrendike olarak belirlenmis olan hastalar,

Eal o

Major kardiyak risk faktorlerinin haricinde Faktor VIII diizeyini etkiledigi bilinen
hastaliklar1 olan hastalar (Kronik inflamatuar hastalik, kronik karaciger hastali1 veya
bilinen kan hastaligi vb.)

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, koroner arter hastaligina yol agan
geleneksel risk faktorleri ( diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, gecirilmis koroner arter
hastalig1 veya aile anamnezi), sigara kullanip kullanmadiklar1 ve varsa diizenli olarak
kullandiklar ilaglar hasta kayit formuna kaydedildi.

Treadmill Egzersiz Testine ve ¢calismaya alinacak olan hastalarin 3 gilin 6ncesinden
kullandiklar1 beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri gibi ilaglar1 kesildi.

Calismaya alinan hastalar, egzersiz testi dncesinde 15 dakika dinlendirildikten
sonra tansiyon-nabiz 6l¢iimleri yapilmadan 6nce antecubital venden faktor VIII diizeyi
degerlendirmek amaciyla yaklasik 5 cc vendz kan alindi. Hastalardan, egzersiz testi sonunda
derlenme déneminin bitiminde diger kol antecubital venden test sonrasi faktor VIII
diizeylerini degerlendirmek amaciyla yine yaklasik 5 cc kan 6rnekleri 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 protokolii ile efor testleri yapildi.

Hastalardan alinan kan ornekleri; sabah 08.30- 11.30 saatleri arasinda alind.
Alinan kan 6rnekleri 45 dakika igerisinde santrifiij edilmek iizere biyokimya laboratuarina
gonderildi.

Hastalarin F VIII diizeyleri biyokimya laboratuarimizda 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 diliisyonlari, bir tampon soliisyon kullanilarak hazirlandi. Bu soliisyonlarin her



biri , yar1 yartya F VIII’i eksik plazma ile karistirilarak, mekanik prensibe dayanan Amax 200
cithazi ( Amax 200 cihazinda Amax F VIII deficient plasma kiti ile ¢alisildi) ile aPTT tayinleri
yapildi. Diliisyonlara karsilik gelen % aktivite degerleri ve bu % degerlerin karsiliginda
oOlgiilen aPTT sonuglari kullanilarak bir kalibrasyon egrisi olusturuldu. Test plazmalari da,
cihazda tampon ile 1:5 oraninda diliie edildikten sonra, F VIII’i eksik plazma ile esit oranda
kanistirilip aPTT tayini yapildi. aPTT 6l¢limiinden elde edilen saniyeler kullanilarak
kalibrasyon grafiginden % aktivite degeri hesaplandi (147, 165- 168).

Treadmill testi pozitif olarak saptanan hastalar, hastanemiz kardiyologlari ile
konsulte edildikten sonra koroner angiografi onerilen hastalar, KAG laboratuari olan dis
merkezlere yonlendirildi. Hastalarin KAG’1 sonuglar, ilgili hastanelerin sekreterlerliklerinden
alindiktan sonra hasta kayit formuna kaydedildi.

Tiim istatistiksel analizler "SPSS for Windows" (SP-SPSS versiyon 13) progranu
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama + SD (standart sapma) olarak verildi. Faktor VIII
degeri dlciimleri ortalama + SD olarak verildi. iki bagimsiz grubun ortalamalari arasinda fark
olup olmadigini saptamak i¢in student t testi, iki bagimli grubun ortalamalar1 arasinda fark
olup olmadigini saptamak i¢in bagimli gruplarda t testi yapildi. Standart sapma ortalamadan
biiylik ve/veya gruplarin vaka sayilari kii¢lik ise non-parametrik bir test olan Mann-Whitney
U testi yapildi. Gruplar arasinda oranlar1 karsilastirmak i¢in, non-parametrik yontem olan chi-

square testi kullanildi. Sonuglar: anlamlilik; p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.



IV. BULGULAR

Calismamiza 40’1 erkek (%66.7) , 20’si kadin (%33.3) stabil angina pektoris
tarifleyen ve Eforlu EKG testi istenen 60 hasta alinmistir. Tiim hastalarin yas ortalamasi
53.62+ 8.90 (40-77), kadin hastalarin yas ortalamasi1 52.55+ 8.56 (41-68) ve erkek hastalarin
yas ortalamasi 54.15+ 9.76 (40-77) olarak bulundu (Tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Kadin (n=20) Erkek (n=40) Toplam (n=60)

Yas 52.5548.56 (41-68) | 54.15+9.76 (40-77) | 53.62+8.90 (40-77)

Hastalarin sigara kullanma aliskanliklar1 degerlendirildiginde; 38 hastanin daha
once hig sigara kullanmadig1 (%63.3), 22 hastanin ise sigara kullanma aliskanliginin devam
etmekte oldugu (%36.7), kadin hastalardan 19 unun sigara kullanmadig1 (%95), 1 hastanin
kullandig1 (%S5), erkek hastalardan ise 19’unun sigara kullanmadig1 (%47.5), 21 hastanin
sigara kullaniminin devam ettigi (%52.5) saptandi. Erkek ve kadin hastalarin sigara kullanma

aliskanliklar1 degerlendirildi ve istatistiki olarak ileri derecede anlamli fark saptandi
(p=0,000) (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalarin sigara kullanma ahskanhklar

Cinsiyet Sigara Kullanmayan Sigara Kullanan Toplam
N % N % N %
Erkek 19 47.5 21 52.5 40 100
Kadin 19 95 1 5 20 100
Toplam 38 63.3 22 36.7 60 100




(Calismaya katilan hastalarin 6zge¢misleri; koroner arter hastaligi icin major risk
faktorii olarak degerlendirilen hastaliklar g6z dniine alinarak degerlendirildi. 24 hastada
ozellik saptanmadi (%40), 11 hastada Hipertansiyon (18.3), 8 hastada Diyabetes Mellitus
(%13.3), 2 hastada Hiperlipidemi (%3.3), 6 hastada Hipertansiyon + Diyabetes Mellitus
(%10), 2 hastada Hipertansiyon + Hiperlipidemi (%3.3), 2 hastada Diyabetes Mellitus +
Hiperlipidemi (%3.3) ve 5 hastada HT + DM + Hiperlipidemi (%38.3) oldugu saptandi.
(Grafik-1)

Grafik-1: Ozgecmislerine gore hastalarin dagilhimi
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HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, H.lipid: Hiperlipidemi

Hastalarin risk faktorlerine gore kullandiklar ilaglar degerlendirildiginde; 25
hastanin herhangi bir ila¢ kullanmadig1 (%41.7), 12 hastanin antihipertansif ila¢ kullandig1
(%20), 6 hastanin antidiyabetik ila¢ kullanimi1 oldugu (%10), 2 hastanin antilipidemik (%3.3),
4 hastanin antihipertansif + antidiyabetik (%6.7), 3 hastanin antihipertansif + antilipidemik
(%35), 2 hastanin antidiyabetik + antilipidemik (%3.3) ve 6 hastanin her ii¢ grup ilaci bir arada
(%10) kullandigin saptadik. (Grafik-2)



Grafik-2: Hastalarin kullandiklar ila¢ gruplarina gore dagilim
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Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin Treadmill Egzersiz Testi dncesi bakilan
Faktor VIII diizeyleri degerlendirmesinde; sigara igmeyen 38 hastanin ortalama F VIII diizeyi
344,02 (£187,17), sigara igen 22 hastanin F VIII diizeyi 211,09 (+ 113,08) bulundu. Sigara
kullanan ve kullanmayan hastalar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,001). (Tablo-3)

Tablo-3: Sigara icen ve icmeyen hastalarin Faktor VIII diizeylerinin

karsilastirmasi
Standart
N Ortalama Sapma P
F VIII diizeyi sigara 38 344,02 + 187,17
icmeyen 0,001
F VIII diizeyi sigara icen 22 211,09 + 113,08




Hastalarin yas gruplarina gore Treadmill Egzersiz Testi oncesi ve sonrasi F VIII
diizeyleri degerlendirildiginde; 40-59 yas arasinda olan 48 hastanin ortalama F VIII diizeyleri
egzersiz testi dncesi 273,70 (£ 158,09), 60 yas ve lizerindeki 12 hastanin ortalama F VIII
diizeyleri 381,58 (+ 218,38) bulundu. Test sonrasinda; 40-59 yas arasi hastalarin F VIII
diizeyleri 345,70 (= 156,83), 60 yas ve iizerindeki hastalarin F VIII diizeyleri 437,83 (+
223,08) bulundu. Yas gruplarina gore F VIII diizeyleri degerlendirmesinde; treadmill egzersiz
testi Oncesi diizeyler arasinda sinirda anlamli fark saptanirken (p= 0,056), test sonrasi

diizeyler arasinda fark saptanmadi (p= 0,199). (Tablo-4)

Tablo-4: Faktor VIII diizeylerinin; Treadmill Egzersiz Testi 6ncesi ve

sonrasinda yas gruplarina gore degerlendirilmesi

Yas N Ortalama Standart P
Gruplan Sapma
F VIII 40-59 yas 48 273,70 + 158,09
diizeyi test 0,056
oneest >60 yas 12 381,58 +218,38
F VIII 40-59 yas 48 345,70 + 156,83
diizeyi test 0,199
somrast >60 yas 12 437,83 +223,08

Faktor VIII diizeyinin egzersizle olan iliskisini degerlendirmek icin; F VIII
diizeylerinin Treadmill Egzersiz Testi Oncesi ve sonrasi diizeyleri karsilastirildi. Treadmill
Egzersiz Testi 6ncesi F VIII degerleri ortalama 295,28 (£ 175,20), test sonrasinda ise 364,13
(+ 173,93) bulundu ve F VIII diizeyleri arasinda egzersiz dncesi ve sonrasi degerler arasinda

ileri diizeyde anlamli fark saptandi (p=0,000). (Tablo-5)




Tablo-5: Faktor VIII diizeylerinin Treadmill Egzersiz Testi oncesi ve sonrasi

degerlendirilmesi

Ortalama

Standart Sapma

F VIII diizeyi,
Treaf_imill Testi
Oncesi

60

295,28

+ 175,20

F VIII diizeyi,
Treadmill Testi
Sonrasi

60

364,13

+173,93

0,000

Kadin ve erkek hastalar arasinda faktor VIII diizeyleri karsilastirildiginda; kadin
hastalarda F VIII diizeyi: Treadmill Egzersiz Testi 6ncesinde ortalama 405,65 (+ 194,23),

sonrasinda 446,10 (= 190,52), erkek hastalarin: test dncesinde F VIII diizeyleri ortalama
240,10 (£ 136,70), sonrasinda ise 323,15 (£ 151,38) idi. Erkek ve kadin hastalarin F VIII

diizeyleri arasinda, hem egzersiz testi 6ncesi degerlerinde (p= 0,002) hem de sonrasi

degerlerinde (p= 0,009) anlamli fark vardi. (Tablo-6)

Tablo-6: Cinsiyete gore F VIII diizeylerinin degerlendirlmesi

Cinsiyet N Ortalama Standart P
Sapma
Erkek 40 240,10 + 136,70
F VIII
diizeyi, 0,002
Treadmill Kadin 20 405,65 + 194,23
testi oncesi
Erkek 40 323,15 + 151,38
F VIII
diizeyi, 0,009
Treadmill Kadm 20 446,10 + 190,52
testi sonrasi




Daha 6nceden diyabetik oldugu bilinen hastalarin faktér VIII diizeyleri, diger-
nondiyabetik- hastalarla karsilastirildi. Diyabeti olmayan 39 hastanin: Treadmill Egzersiz
Testi Oncesi ortalama F VIII diizeyleri 297,10 (£ 182,25), test sonrasinda 369,15 (+ 185,22),
diyabetik olan 21 hastanin: F VIII diizeyleri test 6ncesinde ortalama 291,90 (+ 165,59)
sonrasinda ise 354,80 (+ 154,67) bulundu. Diyabetik olan ve olmayan hastalarin, hem
egzersiz testi oncesi F VIII diizeylerinde hem de test sonrasi degerlendirmelerinde anlamli
fark goriilmedi. P sirastyla; (p=0,914) ve (p=0,763) saptandi. (Tablo-7)

Diyabetik olan hastalar, kendi i¢lerinde Treadmill Egzersiz Testi sonuglart pozitif
ve negatif saptananlar olarak iki gruba ayrildiktan sonra, iki grubun Treadmill Egzersiz Testi
oncesi F VIII diizeyleri karsilastirildi. Test sonucu pozitif olarak saptanan 7 diyabetik
hastanin: ortalama F VIII diizeyleri 333,28 (+ 233,58), test sonucu negatif saptanan 14
diyabetik hastanin: ortalama F VIII diizeyleri 271,21 (£ 124,98) bulundu. Diyabetik olan ve
Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif bulunan hasta grubunun F VIII diizeyleri, diyabeti
olan ancak test sonucu negatif saptanan gruba gore daha yiiksek saptanmasina ragmen anlamli

istatistiksel fark bulunmadi (p> 0,05) (Tablo-8).

Tablo-7: Diyabetes Mellitusu olan ve olmayan hastalarin, Treadmill Egzersiz

Testi oncesi ve sonrasinda F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Diyabetes N Ortalama Standart P
Mellitus Sapma
F VIII Yok 39 297,10 + 182,25
diizeyi, 0,914
Treadmill Var 21 291,90 + 165,59
Testi oncesi
F VIII Yok 39 369,15 + 185,22
diizeyi, 0,763
Treadmill
Testi sonrasi Var 21 354,80 + 154,67




Tablo-8: Diyabetli hastalarin Treadmill Egzersiz Testi sonuclarina gore, test

oncesi F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Treadmill N Ortalama Standart P
testi sonucu Sapma
F VIII Pozitif 7 333,28 + 233,58
diizeyi, > 0,05
Treadmill
Testi oncesi Negatif 14 271,21 + 124,98

Diyabet ile birlikte koroner arter hastaliginin diger geleneksel risk faktorlerini
(hipertansiyon, hiperlipidemi) tasiyan hastalar ile, degistirilemeyen risk faktorleri haricinde
0zellik tagimayan hastalarin faktor VIII diizeyleri Treadmill Egzersiz Testi 6ncesinde ve
sonrasinda degerlendirildi. Risk faktorlerinden bir ve/veya daha fazlasini tagiyan hastalarin
test Oncesi ortalama F VIII diizeyleri 291,91 (£ 169,24), test sonras1 F VIII degerleri ortalama
345,30 (£ 165,70) saptandi. Risk faktorleri tasimayan hasta grubunun test 6ncesi F VIII
sonucu 300,33 (£ 187,37) sonrasi 392,37 (£ 185,56) bulundu. iki grup arasinda test dncesi ve
sonras1 degerlerde anlamli1 fark saptanmadi (sirasiyla p, p=0,857, p=0,309) (Tablo-9).

Tablo-9: Geleneksel risk faktorleri olan ve olmayan hasta gruplarinin Treadmill
Egzersiz Testi oncesi ve sonrasi F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Geleneksel
Risk Faktorleri N Ortalama Standart P
(DM=+HT=H.lip Sapma
idemi)
F VIII Var 36 291,91 + 169,24
diizeyi, 0,857
test oncesi
Yok 24 300,33 + 187,37
F VIII Var 36 345,30 +165,70
diizeyi, 0,309
test

sonrasi Yok 24 392,37 + 185,56




Treadmill Egzersiz Testi sonuglarina gore hastalarin F VIII diizeyleri
degerlendirmesinde; treadmill egzersiz testi sonucu negatif bulunan 39 hastanin test 6ncesi ve
sonrast F VIII diizeyleri sirasiyla 263,79 (£ 156,78) ve 339,64 (+ 150,34) bulundu. Treadmill
Egzersiz testi sonucu pozitif saptanan 21 hastanin ise sirasiyla test dncesi ve sonrast F VIII
degerleri 353,76 (+ 195,76) ile 409,61 (+ 207,26) saptandi. Treadmill Egzersiz testi dncesi
bakilan F VIII diizeyleri degerlendirmesinde, test sonucu negatif ve pozitif saptanan hastalar
arasinda siirda anlaml bir sonug elde edilirken (p= 0,057), test sonrasi karsilastirmalarda
istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p= 0,182). (Tablo-10)

Hastalar; kadin ve erkek olmak {izere 2 gruba ayrildiktan sonra, Treadmill
Egzersiz Testi pozitif ve negatif saptanan hastalarin, Treadmill Egzersiz testi dncesi F VIII
sonuclart mann whitney u testi ile degerlendirildi. Kadin hastalardan treadmill testi sonucu
pozitif saptanan 8 hastanin ortalama F VIII diizeyleri 500,00 (£ 179,81), negatif saptanan 12
hastanin ortalama F VIII diizeyleri 342,75 (+ 183,87) saptandi ve (p< 0,05) olmak iizere
anlamli fark mevcuttu. (Tablo-11)

Erkek hastalardan Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif saptanan 13 hastanin
ortalama F VIII degerleri 263,76 (+ 148,26), test sonucu negatif saptanan 27 hastanin F VIII
diizeyleri ortalama 228,70 (£ 132,17) bulundu. Erkek hastalarda treadmill egzersiz testi
sonucu pozitif saptanan hastalarin, negatif olanlara gore F VIII diizeyleri ortalama %15 daha

yliksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo-12)

Tablo-10: Treadmill Egzersiz Testi sonu¢larina gore hastalarin F VIII

diizeylerinin degerlendirilmesi

Treadmill N Ortalama Standart P
testi sonucu Sapma
F VIII Negatif 39 263,79 + 156,78
diizeyi, test 0,057
oncesi
Pozitif 21 353,76 + 195,76
F VIII Negatif 39 339,64 + 150,34
diizeyi, test 0,182
sonrasi
Pozitif 21 409,61 + 207,26




Tablo-11: Kadin hastalarin Treadmill Egzersiz Testi sonuclarina gore, test

oncesi F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Treadmill N Ortalama Standart P
testi sonucu Sapma
F VIII Pozitif 8 500,00 + 179,81
diizeyi, test <0,05
oncesi
Negatif 12 342,75 + 183,84

Tablo-12: Erkek hastalarin Treadmill Egzersiz Testi sonuclarina gore, test

oncesi F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

Treadmill N Ortalama Standart P
testi sonucu Sapma
F VIII Pozitif 13 263,76 + 148,26
diizeyi, test > 0,05
oncesi
Negatif 27 228,70 +132,17

Treadmill Egzersiz Testi pozitif olarak saptanan ve kardiyolojik agidan yapilan

degerlendirmelerden sonra koroner anjiografisi yapilmasi planlanan hastalar, koroner

anjiografi sonuglarina gore: anlamli derecede koroner arter hastaligi mevcut olan ve koroner

anjiografisi normal sinirlarda saptanan hastalar olarak iki gruba ayrildiktan sonra F VIII

diizeyleri karsilastirildi. Koroner anjiografi sonucu normal saptanan hastalarin sirasiyla

treadmill egzersiz testi oncesi ve sonrasi F VIII degerleri 311,33 (+ 59,18) ve 369,66 (+

117,09) idi. Koroner anjiografi sonucu damar hastalig1 saptanan hastalarin ise test 6ncesi ve

sonrast F VIII diizeyleri 303,87 (+ 230,98) ve 366,62 (+ 222,64) idi. Her iki grupta da anlaml

fark bulunmadi, p degerleri sirasiyla (p= 0,958) ve (p= 0,983) bulundu (Tablo-13).




Tablo-13: Treadmill Egzersiz Testi pozitif saptanan hastalarin Koroner

Anjiografi sonuclarina gore F VIII diizeylerinin degerlendirilmesi

KAG sonucu Ortalama Standart P
Sapma
F VIII Normal 311,33 + 59,18
diizeyi, test 0,958
oncesi
KAH 303,87 +230,98
F VIII Normal 369,66 +117,09
diizeyi, test 0,983
sonrasi
KAH 366,62 + 222,64

F VIII: Faktor 8, KAG: Koroner Anjiografi, KAH: Koroner Arter Hastalig1




V. TARTISMA

Son yillarda; hemostatik sistemin koroner kalp hastaliginin gelisiminde merkezi
sekilde rol oynadig1 acik bir sekilde ortaya sunulmustur. Bu sadece koroner trombozun
miyokard infarktiisiinde son adim ve ¢ok 6nemli bir olay olmasinin gosterilmesiyle kalmamus,
ayn1 zamanda hiperkoagiilobilitenin, yani pihtilasma faktorlerinin yiiksek kan diizeylerinin
uzun dénemde koroner kalp hastalig1 icin haberci olabilecegini saptamistir (174, 175).

Koroner tromboz genellikle stabil durumda olan akut iskemik kalp hastaliginin
asikar olarak saptanan unstabil angina (190), akut miyokard infarktiisii (175) ve koroner
nedenlere bagli ani o6liimlere (191) doniismesine neden olmaktadir. Bu durumda lokal uyarici
nedenlerin yani1 sira- rnegin plak yirtilmasi-, sistemik trombojenik faktorlerin de koroner
trombozun gelismesinde, boyutunun artmasinda ve siireklilik kazanmasinda rolii olabilecegini
diisiindiirmistiir (192). Bu nedenle sistemik trombojenetik faktorlerle ilgili ¢esitli calismalar
yapilmistir. Bu nedenler arasinda anormal kan akimi (29), trombosit hiperaktivitesi (193,
194), defektif fibrinoliz (195,196) ve artmis hemostatik proteinler (26-30,35) bulunmaktadir.

Biz de ¢alismamizda Faktor VIII diizeylerinin, stabil angina pektorisi olan
hastalarda, koroner arter hastalig1 gelisimi i¢in ongoriilebilir bir risk faktdrii olup olmadigini
saptamay1 amagladik.

Northwick Park Kalp Calismasi’nda: ¢cogunlugu 65 yas alt1 olan hastalarda 16.1
yillik takipte, ilk koroner arter hastalig1 ile Faktor VII, Faktor VIII ve fibrinojen diizeyleri
arasinda iligki olup olmadig: arastirilirken, yas gruplaria gore F VII- F VIII ve fibrinojen
diizeyleri arasinda fark olup olmadigina bakilmistir. F VIII diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, fibrinojen diizeyinin 65 yas iizerinde istatiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek
oldugu saptanmistir (27).

ARIC Calismasi’nda: 45-64 yas arasi hastalar incelendiginde, yasa bagimli
degisken analizlerde F VIII diizeyinin yas ile iligkisi saptanmamustir (180).

Viel ve Arkadaslari’nin yaptigi ¢calismada: F VIII diizeyinin tiim populasyonda
yiiksek olabildigi, ancak ileri yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir (173).

Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’nda ise: 65 yas lizeri koroner arter hastalig1 olan
hastalarin fibrinojen, F VII ve F VIII diizeylerinin ileri yas ile birlikte artig gosterdigi
bulunmustur (197).

AksoOyek ve Arkadaslari’nin koroner by-pass cerrahisi aday1 geng ve yasl

hastalarda hematolojik faktorlerin degerlendirilmesi ¢calismasinda: 35 yas alt1 30 hasta ile 60



yas ve lizeri 24 hastada sirasiyla F VIII diizeyleri 103.8+ 8.9 ve 98.6+ 4.1 bulunmus olup
anlaml istatistiksel fark saptanmamistir (198).

Biz de ¢alismamizda, hasta gruplarin1 daha 6nceki ¢alisma dagilimlarina uygun
olacak sekilde, 40-59 yas grubu ve 60 yas ve iizeri olmak iizere ikiye ayirdik. Hastalarin
faktor VIII diizeyleri arasinda anlamli fark saptamadik.

ARIC Calismasi’nda; koroner arter hastali§inin major risk faktorlerinin (sigara,
HT, DM ve fiziksel inaktivite) etkilerini plazma fibrinojen, 16kosit sayis1 ve F VIII
diizeylerini artirarak gosterebilecegi diisiincesiyle ¢ok degiskenli gorece risk analizi
yapilmistir. Yapilan analiz sonucunda F VIII diizeyi ile sigara kullanimi arasinda bir iligki
saptanmamustir (180). Bizim ¢alismamizda ise sigara icen ve igmeyen gruplarin faktér VIII
diizeyleri degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001).

Ravanbood ve Arkadaslari’nin ortalama yaslar1 24.5 olan ilimli-modere 10
hemofili A’l1 hastada yaptiklari, ergometrik egzersizin F VIII:c aktivitesi iizerine etkilerini
aragtirdiklari ¢aligmada: modifiye kabul edilmis pediatrik protokol ile 23-46 dk egzersiz
yaptirilmistir. Sonugcta; F VIII diizeyi egzersiz sonrasi 8. dakikada % 30.32, 45. dakikada %
22.29 artmis olarak bulunmus ve anlamli fark saptanmis (173). Bizim ¢alismamizda ise
ortalama yaslar1 53.6 olan 60 hastaya standart Bruce protokolil uygulandi. Hastalarin egzersiz
testi oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda; test sonrast F VIII diizeyleri % 23.3
yiiksekdi ve istatistiki olarak ileri derecede anlamli fark saptandi (p=0,000).

Viskovich ve Arkadaslari’nin yaptig1 calismada: diyabetik hastalarda
F VIII/vWF’iin plazma diizeylerinin yiikseldigi saptanmis ve bu vaskiiler endotelyal
zedelenmeye baglanmistir (169).

ARIC Calismasi’nda: koroner arter hastaligina neden olan major risk faktorleri ile
F VIII diizeyi arasinda korelasyon olup olmadig arastirilirken, diyabet hastalar1 ile F VIII ve
vWF diizeyleri arasinda iligki tespit edilmis olup, diyabetin F VIII ve vWF diizeylerini
artirarak koroner arter hastaligi ve miyokard infarktiisiine yol agabilecegi ileri stirtilmiistiir
(180). Biz de ¢alismamizda, diyabetin F VIII diizeylerine olan etkisini arastirdik. Diyabeti
olan ve olmayan hastalarin, treadmill egzersiz testi dncesi ve sonrasi F VIII diizeylerini
karsilagtirdigimizda istatistiksel fark saptamadik. Diyabeti olan hastalari, kendi aralarinda ve
subklinik kardiyovaskiiler hastalik belirteci olarak treadmill egzersiz testi pozitif ve negatif
olarak bulunan iki gruba ayirarak yaptigimiz F VIII diizeyi karsilastirmasinda da, diyabetik
olan ve egzersiz testi pozitif olarak bulunan hastalarin F VIII diizeylerinin, test sonucu negatif
olan gruba oranla daha yiiksek seviyede bulunmasina ragmen, istatistiki olarak anlamli fark

bulmadik. Ayrica, geleneksel risk faktorleri (DM, HT, Dislipidemi) bulunan hastalarin,



bulunmayan hastalarla karsilastirilmasinda da, hem Treadmill Egzersiz testi 6ncesi hem de
test sonrasinda, F VIII diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptamadik.

Literatiire bakildiginda; koroner arter hastaliginin geleneksel risk faktorlerini
tasimayan pek ¢ok hastada koroner arter hastalig1 ve komplikasyonlarinin gézlenmesi
nedeniyle, major risk faktorleri haricinde (sigara, diyabetes mellitus, HT, hiperlipidemi vb)
koroner arter hastaligina neden olabilecek belirtecler aranmaya baglanmis ve koroner arter
hastaliginin patogenezinde trombozun olmasi nedeniyle hemostatik sistem iizerinde
durulmaya baslanmigtir. Bu nedenle 6zellikle 1980°li yillardan itibaren, hemostatik sistemde
yer alan plazma proteinlerinin diizeyi ile koroner arter hastaliklar1 arasinda korelasyon olup
olmadig1 arastirilmaya baslanmistir. Bizim ¢alismamizda esas olarak aldigimiz Faktor VIII
diizeyi ile koroner arter hastalig1 arasinda iligski olup olmadigini arastiran ¢alismalari
inceledik.

Northwick Park Kalp Calismasi’nda (NPHS): 40-64 yas aras1 1511 beyaz erkek 5
yil stireyle izlenmistir. Primer sonlanim noktasi olarak ilk kardiyovaskiiler olay alinmistir.
Calisma sonucunda; populasyonun iigte birindeki yiiksek faktor VIII seviyelerinin, koroner
kalp hastalig1 gelisiminde, faktor VIII diizeyi diistik saptanan iicte birlik kesime gore
istatistiksel acidan anlamli olmasa da (p=0.2), % 44 diizeyinde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (27).

Caerphilly Kalp Caligmasi’nda: 45-59 yas arasinda, 2512 erkek hasta 5 yil
boyunca izlenmis ve F VIlIc, vWF antijen ve vWF aktivasyonu ile koroner arter hastaligi
arasindaki iliski arastirilmistir. Calismada; F VIlIc ile vVWF antijen arasinda belirgin bir
korelasyon saptanmis, ancak bu iki parametrenin ayr1 ayr1 yada birlikte degerlendirilmesinde
koroner arter hastalig ile istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir. Calismanin
sonucunda VWF ve F VllIc ile KAH’1 arasinda gii¢lii bir iligki olsa da klinik kullaniminin
diisiik oldugu bildirilmistir. Ozellikle arteryel tromboz saptanan hastalarda vVWF Ag’nin
bagimsiz olarak iligski gosterdiginin saptanmasi da, ya klinik olarak arteryel vaskiiler hastaligi
kanitlanmis olanlarda endotel disfonksiyonuna bagli vWF iiretiminde artis olmasi ya da F
VIII/vWF kompleksinin vWF araciligiyla trombosit fonksiyonlarinda kofaktor olmasi
nedeniyle arteryel trombozlu hastalarda yiikselebilecegi belirtilmistir (182)

Toplumdaki Ateroskleroz Riski Caligsmasi’nda (ARIC): 45-64 yas arasinda, 14777
kadin ve erkek hasta 5.2 yil takip edilerek, koroner arter hastalig: risk faktorleri ile birlikte
plazma hemostatik faktorleri 6l¢iilmiis ( fibrinojen, 16kosit sayisi, F VIIlc ve vWF) ve koroner
arter hastalig1 insidansi1 degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; kadin ve erkeklerde tek

degiskenli analizlerde F VIIIc nin sadece kadinlarda koroner arter hastaligi ile istatistiksel



anlaml1 iligkisi saptanmig ancak koroner arter hastaligina neden olan diger major risk
faktorleri dahil edilerek coklu degisken analizler yapildiginda yine fark saptanmamaistir (180).

Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasi’nda: 65 yas ve lizeri 5024 hastada, subklinik
kardiyovaskiiler hastalik 6l¢iitii olarak fibrinojen, F VII ve F VIII aragtirllmigtir. Calismada
subklinik kardiyovaskiiler 6l¢iitler olarak sol atriyum boyutu, sol ventrikiil kitlesi, maksimum
sol veya sag karotid arter tikaniklig1, maksimum sol veya sag internal karotid arter tikaniklig1
(> %80 veya <%380), ventrikiil duvar hareketleri, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, EKG
(normal veya anormal), kol-bacak kan basinci 6l¢iimii kullanilmistir. Caligsma sonucunda;
klinik olarak kardiyovaskiiler hastaligi olmayan serbest alt grupta, yasa gore diizeltilmis
analizlerde F VIII diizeyinin sol atriyum ¢ap1, anormal duvar hareketi ve kol-bacak kan
basinci dl¢limii ile anlamli iligkisi saptanmistir. Coklu degiskenli analizlerde; kol-bacak
tansiyon ol¢iimii ile duvar hareket anormalligi ile F VIII diizeyi arasindaki anlamli iligkinin
devam ettigi bulunmustur. Duvar hareketleri ile iliskinin saptanmasi nedeniyle, F VIII’in
anahtar prokoagulan rol oynadigi ileri siiriilmekle birlikte, F VIII’inde fibrinojen gibi yangi
yanitli bir plazma proteini oldugu belirtilmistir. Sonucta, baz1 kanitlarin, fibrinojen ile ilgili
olanlardan daha az inandiric1 olmakla birlikte , F VIII’inde kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
risk faktorii oldugunu destekledigi bildirilmistir (197,199).

Haines ve Arkadaslari’nin Caligmasi’nda: miyokard infarktiisii gecirmis olan 272
hastanin F VIII diizeyleri arastirilmistir. Bu ¢calismada enfarktiis sonrasinda F VIII
degerlerinin yiiksek oldugunun (N diizey: 1.0 IU/ml, Saptanan ortalama deger: 1.4 IU/ml)
bulunmasi iizerine hastalar 1 y1l boyunca izlenmistir. Ortalama F VIII seviyesi: 1.65 IU/ml
olan 68 hastanin 6ldiigii, ortalama F VIII seviyesi: 1.27 IU/ml olan 204 hastanin ise sag
kaldig1 gozlenmistir. Calisma sonucunda yiikselmis F VIII diizeylerinin, infarktiise bagimli ve
infarktiisiin boyutunun yansimasi olabilecegi, bu nedenle de F VIII seviyelerinin
hiperkoagiilobiliteden ziyade infarktiis sonrasinda prognostik bir izlem faktorii olabilecegi
bildirilmistir (200).

Aksdyek ve Arkadaglari’nin yaptig1 calismada: kanitlanmis koroner arter hastaligi
bulunan ve koroner by-pass operasyonu planlanan 35 yas alt1 30 hasta, 60 yas veya {istii 24
hasta ve kontrol grubu olarak 24 hasta incelenmis. Calismanin sonucunda KAH’1 olan geng
(F VIII %: 103.8+8.9) ve yashi grupta (F VIII %: 98.6+4.1) ya da kontrol grubunda (F VIII %:
77.6£7.6) F VIII diizeylerinin karsilastirilmasi sonucunda anlamli fark saptanmamis. Bunun
olasilikla metodolojideki farkliliklar veya hasta sayisinin az olmasina bagli olabilecegi

bildirilmistir (198).



Gorog ve Arkadaslari’nin yayinladigi ti¢ vaka sunumunda: 32, 50 ve 58 yasindaki
ii¢ kadin hastada, artmis plazma F VIII diizeyinin akut miyokard infarktiistiyle iliskili oldugu
bildirilmistir.Vakalardan 50 yasindaki bayan hastanin; anjiografik incelemesinde tikanma,
anlamli daralma veya aterosklerozun diger kanitlart bulunmamistir. Sonug olarak artmig
faktor VIII diizeyinin; altta yatan anlaml aterosklerotik hastalik olmadan da akut trombotik
vakalarin, 6rnegin miyokard infarktiisii, nedeni olabilecegi one siiriilmiistiir (201).

Rosendal ve Arkadaglari’nin 13 yillik takip siireciyle yaptiklar1 Hemofili’deki
Mortalite Calismasi’nda 717 hasta izlenmistir. Calismada: koroner kalp hastaligi risk
profilinin, calisilan grup ve genel populasyonla HT ve lipid profili haricinde benzer oldugu,
yas bagimli risk profilinin ise genel populasyonla esit oldugu bildirilmistir. Calisma
sonucunda; diisiik F VIII diizeylerinin hemofili hastalarini1 koroner kalp hastaliklarina kars1
korudugu, koroner kalp hastaligi mortalitesinin hemofilili grupta % 80 azaldig1 bulunmustur
(185).

Bizim ¢aligmamizda da: daha 6nceden bilinen koroner arter hastaligi olmayan,
ancak KAH’1 i¢in belirlenmis major risk faktorlerini tasiyan ya da tasimayan, stabil angina
pectoris tariflemeleri nedeniyle Treadmill Egzersiz testi degerlendirmesi yapilan 60 hasta
degerlendirildi. Calismanin sonucunda; KAH’1 belirteci olarak kabul edilen Treadmill
Egzersiz Testi pozitif ve normal saptanan hastalarin F VIII diizeyleri karsilastirildi. Treadmill
Egzersiz Testi pozitif saptanan hasta grubunda, test sonucu normal olarak saptanan hasta
grubuna gore F VIII diizeyleri % 34.22 daha yiiksek saptandi ve istatistiki 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 diizeyleri karsilastirilarak degerlendirildi. ARIC ¢aligmasina benzer sekilde, kadin
hastalarda test sonucu pozitif saptanan hastalarin negatif saptanan hastalara kiyasla F VIII
diizeylerinin anlamli yiliksek oldugu (p<0,05) gozlendi. Ancak erkek hastalarda Treadmill
Egzersiz Testi pozitif saptanan grubun, negatif saptanan gruba oranla F VIII diizeyleri
ortalamasi %15 yiiksek saptanmasina ragmen istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Treadmill Egzersiz Testi pozitif saptanan 11 hastaya koroner anjiografi islemi yaptirildi.
Koroner anjiografi sonucuna gore anlamli darlik veya tikanma saptanan hastalar ile koroner
anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen hastalarin F VIII diizeyleri karsilastirildiginda
ise anlamlr istatistiksel fark bulunamadi ( p=0.95).

Sonug olarak: hemostatik sistemin koroner arter hastalig1 ve trombotik vakalarda
onemli rol oynadig1 son yillarda pek ¢ok arastirmacinin yaptigi calismalarla gosterilmektedir.

Ancak literatiir incelendiginde; pihtilasma proteinlerinden F VIII {izerine netlesmis kanit



yoktur ve birbirinden farkli sonuglar bildirilmektedir. Bunda ki sebep; F VIII diizeyi 6l¢iim
farkliliklar1, ¢alisilan hasta grubu sayilar1 arasindaki farkliliklar, hasta gruplarinin benzer risk
faktorleri tastmamalari, vVWE’iin F VIII’in tasiyici proteini olmasi ve artan vWF diizeyleri ile
korele olarak F VIII diizeylerinin de artmasi, vVWF’in trombosit adezyon ve agregasyonu
iizerine etkili olmasi, F VIII’in inflamasyon yanitinda rol oynayan bir protein oldugu igin
koroner arter hastalig1 6ncesi degil bazi1 yayinlarda 6ne siiriildiigii gibi tromboz veya infarkt
sonrast donemlerde yiikselmesi, yine ayni nedenle koroner arter hastaliginin major risk
faktorleri olan diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi hastaliklar ile sigara kullaniminin
endotel hasarina bagli olarak inflamatuar bir siire¢ yaratmalari dolayisiyla F VIII diizeyinde
yiikseklige yol agmalari sayilabilir. Bizim ¢alismamizda da F VIII diizeyinin diger ¢alismalara
gore daha yiiksek saptanmasi 6l¢iim ya da laboratuvar metodoloji farkina bagli olabilir. Elde
ettigimiz sonuglar; NPHS calismasina benzer sekilde, F VIII diizeyi ile koroner arter hastaligi
arasinda kismi bir iliski saptamakla birlikte kesin istatistiksel anlamli sonug¢ bulunamamustir.
Ancak kadin hastalarda, F VIII diizeylerinin erkek hasta grubuna goére anlamli yiiksek
saptanmasi ve yine KAH’1 belirteci olarak kabul edilen Treadmill Egzersiz Testi pozitif
saptanan kadin hastalarda normal saptanan kadin hastalara gore anlaml yiikseklik saptanmasi,
belki de sadece kadin hastalar i¢in F VIII diizeyi dl¢iimlerinin KAH’1 risk belirteci olarak

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.



VI. OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major
nedeni olma yolunda gittikce artan bir rol {istlenmektedir. Calismalar; tiim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklar’dan 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda, % 28.9 dan %
36.3 e yiikselecegini gostermektedir (1). Gosterilebilir birtakim deliller, aterosklerotik
vaskiiler hastaliklarin patogenezinde hemostatik sistemin dnemli rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Saglikli yetiskinlerde, KVH gelisiminde hemostatik faktdrlerin plazma
diizeylerinin rol oynayip oynamadigini gosteren heniiz az sayida prospektif epidemiyolojik
calisma mevcuttur (26-40).

Calismamizda 40’1 erkek, 20°si kadin olmak {izere, koroner arter hastaligi’nin
geleneksel risk faktorlerini ( HT, DM, Dislipidemi, Sigara) tasiyan ya da tasimayan, stabil
angina pektoris tarifleyen ve Treadmill Egzersiz Testi degerlendirmesi istenen 60 hasta
degerlendirildi. Hastalardan, Treadmill Egzersiz Testi 6ncesi ve sonrasinda, F VIII diizeyleri
bakildi, tiim hastalara standart Bruce Protokolii ile treadmill egzersiz testi yapildi ve test
sonucu pozitif olarak saptanan ve kardiyoloji konsultasyonu ile uygun oldugu belirtilen
hastalara koroner anjiografi islemi yaptirildi.

(Calismaya katilan hastalarin genel 6zelliklerine gore (yas, sigara kullanimu,
geleneksel KVH risk faktorleri, cinsiyet vb.) F VIII diizeyleri degerlendirildi. Calisma
sonucunda: sigara igen ve igmeyen hasta gruplar1 arasinda, Treadmill Egzerszi Testi 6ncesi
bazal F VIII diizeyleri karsilastirmasinda anlaml istatistiksel fark saptandi (p=0,001). Faktor
VIII diizeyleri cinsiyete gore degerlendirildiginde, kadin ve erkek hasta grubu arasinda hem
treadmill egzersiz testi dncesi (p=0,002) hem de test sonrasinda (p=0,009) anlamli fark
saptandi. Hastalarin treadmill egzersiz testi 6ncesi ve sonrast F VIII diizeylerinin
karsilastirilmasinda, egzersiz sonrasinda F VIII diizeylerinin ileri diizeyde anlamli oranda
(p=0,000) yiiksek oldugu bulundu. Caligma grubu 40-59 yas grubu ile 60 yas ve iizeri olmak
tizere iki gruba ayrilip, yasa bagimli olarak F VIII diizeyleri arasinda fark olup olmadig:
degerlendirmesinde treadmill egzersiz testi oncesi degerlerde sinirda anlamli istatistiksel fark
bulunurken (p=0,056), test sonrasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,199). Risk faktorlerinden
diyabetik olan hastalar, diger hastalar ile karsilastirildiginda ortalama F VIII diizeyleri benzer
seviyede saptandi (p=0,914).

Hastalar, Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif saptananlar ve negatif

saptananlar olarak iki gruba ayrild1 ve F VIII diizeyleri hem egzersiz testi oncesi hem de



sonrast karsilastirildi. KVH riski yliksek, yani egzersiz testi pozitif saptanan hasta grubunda
F VIII diizeyleri daha yiiksek ve istatistiki olarak sinirda anlamli (p=0,057) saptandi. Kadin
hastalardan; treadmill egzersiz test sonucu pozitif saptananlarin F VIII diizeyleri, negatif
saptananlardan daha yiiksek ve anlamli farkli (p<0,05), egzersiz testi pozitif saptanan erkek
hastalarin F VIII diizeyi sonuglar1 ise negatif saptananlara oranla daha yiiksek saptanmasina
ragmen istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hastalardan,
KAG’1 iglemi yaptirilan hastalar, anjiografi sonucu normal ve KAH’1 ile uyumlu bulunan
gruplara ayrildi ve yapilan egzersiz testi oncesi bazal F VIII diizeyleri karsilastirmasinda F
VIII degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0,958).

Sonug olarak: koroner arter hastalig1 i¢in belirlenmis geleneksel risk faktorlerine
sahip olmayan pek ¢ok hastada KVH saptanmaktadir. Aterosklerotik hastaliklarda, trombozun
onemli rol oynadiginin saptanmasindan beri de, hemostatik sistemin KAH’da primer risk
faktorii olup olmadigi arastirilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da, literatiire benzer sekilde
F VIII diizeyinin 6zellikle kadin hastalarda KAH’1 i¢in yol gdsterici olabilecegi saptandi.
Ancak literatiirde de izlendigi gibi, F VIII diizeyinin inflamasyon durumunda artabilmesi ve
geleneksel risk faktorleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda F VIII diizeyi ile hastaliklar, yas ve
cins arasindaki iligkinin farkli saptanmasi nedeniyle, F VIII yiiksekligine bagli olarak m1
KAH’1 gelistigi, yoksa KAH’na yol acan risk faktorlerinin yaptigi endotel hasari ve

inflamatuar siire¢ sonucunda m1 F VIII diizeylerinde artma oldugu net degildir.
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