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           I. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında, mortalite ve morbiditenin majör nedeni 

olma yolunda gittikçe artan bir rol üstlenmektedir. Çalışmalar, tüm dünyada kardiyovasküler 

hastalıklardan ölüm oranının 1990 ve 2020 yılları arasında, % 28.9’ dan % 36.3’e 

yükseleceğini göstermektedir (1). Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncülüğünde 1990 yılından 

beri yürütülen TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) 

çalışmasının 12 yıllık izlem verilerine göre, Türkiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasının 

bulunduğu ve yılda 160 bin yurttaşımızın koroner kalp hastalığından öldüğü tahmin 

edilmektedir. Ülke genelinde yılda 260 bin civarında koroner olay meydana gelmekte, 

bunların derhal fatal cereyan eden 85 bini çıkarılınca, 175 bin nonfatal koroner olaylı hasta 

tedaviye aday kalmaktadır. Bunların da dahil olduğu 2 milyon koroner hastadan yaklaşık 75-

80 bini ilaveten hayatını yitirmektedir. Böylece toplam koroner hastası halen yılda 90-100 bin 

kadar artmaktadır (2).  

             Son iki dekatta koroner arter hastalığına yol açan risk faktörlerini tanımlamada çok 

büyük  gelişmeler kaydedilmiştir. Yapılan geniş epidemiyolojik çalışmalar sonucunda 

hastalığa yol açan majör risk faktörleri belirlenmiştir. Ancak toplumdaki koroner arter 

hastalığı prevalansını açıklamada ve bazı hastalarda gelişen prematür koroner arter hastalığı 

nedenini açıklamada bu klasik risk faktörleri tek başlarına yeterli olamamaktadır. Örneğin 

akut miyokard infarktüsü veya kararsız anjinalı hastaların yaklaşık yarısı klasik 

kardiyovasküler risk faktörlerini taşımazlar (3). Bu gözlem, bu konudaki bilgilerimizi 

tamamlayacak ve risk tabakalandırmasını daha yeterli bir şekilde yapmamızı sağlayabilecek 

yeni risk faktörlerinin araştırılmasını hızlandırmıştır. 

Temel tıp araştırmalarından sağlanan ve giderek artan kanıtlar aterosklerozun, basitce, 

damar duvarındaki bir lipid birikimini simgelemekten öte, inflamatuar bir hastalık olduğunu  

düşündürmektedir (4). Koroner ateroskleroz gelişiminde inflamasyonun önemli bir rol  

oynadığı ilk kez 1966 yılında Constantinides’in plak histolojik spesimenlerinde yoğun bir 

inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu göstermesi ile anlaşılmıştır (5). Bugün için, 

inflamasyonla ilişkili 20’den fazla hücre adezyon molekülü ve yaklaşık 50 proinflamatuar  

sitokin tanımlanmıştır (6), ve bunların önemli bir kısmı insan aterosklerotik  plaklarında 

saptanmıştır (7-15). C-Reaktif  protein, serum amiloid A ve fibrinojen (akut faz reaktanları) 

gibi inflamasyonun sistemik belirteçleri asemptomatik erkekler (16) ve kadınlarda (17),  

kararlı ve kararsız (18-20) anjinası olan hastalarda ve infarktüs sonrası (21) koroner   

olayları öngörmede güçlü parametreler olarak ortaya çıkmışlardır (22, 23). Vasküler  



inflamasyonun diğer önemli belirteçleri arasında devam eden aterosklerozu gösteren ICAM-1  

gibi çözünür lökosit adezyon molekülleri de bulunur (24, 25). 

Gösterilebilir birtakım deliller aterosklerotik vasküler hastalıkların patogenezinde 

hemostatik  sistemin önemli rol oynadığını göstermektedir. Sağlıklı yetişkinlerde KVH  

gelişiminde hemostatik faktörlerin plazma düzeylerinin rol oynayıp oynamadığını gösteren 

henüz az sayıda prospektif epidemiyolojik çalışma mevcuttur. Artmış plazma fibrinojen  

konsantrasyonu (26-31) ve WBC seviyesi (29,32-34) kardiovasküler hastalıklar için risk 

faktörleridir ve WBC ile fibrinojen birbirlerinin etkilerini artırabilirler.(29) Prospektif deliller 

Faktör-7 (27,30,35), Faktör-8 (27,35), vWF (35-37), PLT sayısı (38), aPTT ve 2 antikoagülan 

faktör (Protein-C 10 ve Antitrombin-III (39,40)  ‘ün KVH gelişimindeki rollerinin çok daha 

az ve sınırlı olduğunu göstermektedir. 

Biz bu çalışmada koroner arter hastalığının major risk faktörlerini taşıyan ya da                                    

taşımayan stabil angina pektoris tarifleyen ve efor testi ile değerlendirilmesi istenen  

hastalarda,  hemostatik sistemin içinde yer alan faktör VIII düzeyi ile koroner arter hastalığı 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişkinin olup olmadığını araştırmayı amaçladık.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II. GENEL BİLGİLER 
 

A. KORONER ARTER HASTALIĞI 

 

                  Koroner arter hastalığı, gelişmiş toplumlarda ölüm ve sakatlığın en önemli nedenidir. 

Daha da ötesi, genel tahminlere göre -erken ölüm ve sakatlık oranı sağlıklı  kişilerden 

çıkarıldığında- 2020 yılına kadar kardiyovasküler hastalıklar ve özellikle aterosklerozis, 

toplam hastalık yükünün en önemli global sebebi olmaya devam edecektir (41). 2020 yılında 

Dünya Sağlık Örgütünün hazırladığı yaşamı kısıtlayan önde gelen nedenler listesinde koroner 

kalp hastalığı birinci, inme dördüncü sırayı alacaktır. Kardiyovasküler hastalıklar tüm 

dünyada epidemik olmaya başlamıştır, aterogenez ve sıklıkla eklenen tromboz altta yatan en 

sık nedenlerdir (42). 

                  Aterosklerozun belli bir genetik altyapı ve riske sahip kişilerde çevresel risk 

faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan bir hastalık olduğu, eskiden düşünüldüğü gibi kaçınılmaz 

dejeneratif bir hastalık olmadığı anlaşılmıştır (43). Koroner arterler kesit kesit incelendiğinde   

aterosklerozun bölgesel niteliği daha da iyi anlaşılmaktadır; damarın bir bölümü anormal iken   

başka bir kısmı normal olabilir (44). 

                   Çok sayıda yaygın ve sistemik risk faktörlerinin hastalığın ortaya çıkışına eğilimi 

artırmasına karşın, ateroskleroz özellikle dolaşımın çeşitli bölgelerini etkilemekte ve etkilenen 

dolaşım yatağının özelliğine göre değişik klinik belirtiler ortaya çıkmaktadır. Koroner 

arterlerin aterosklerozu, angina pektorise ve miyokard infarktüsüne neden olmaktadır. Santral 

sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu sıklıkla inmelere ve geçici serebral iskemiye 

yolaçmaktadır. Periferik dolaşımdaki ateroskleroz intermittent  kladikasyoya, gangrene ve 

extremite beslenmesinde tehlikeye neden olmaktadır. Splanknik dolaşımın etkilenmesi sonucu 

mezenterik iskemi ortaya çıkmaktadır. Ateroskleroz  böbrekleri ya doğrudan (renal arter 

stenozu) ya da sık olarak ateroembolik hastalığın bir parçası olarak etkilemektedir. 

Aterosklerozun tüm bulguları darlıktan tıkayıcı hastalığa uzanan bir sonuç değildir. Aortada 

bu hastalığın bulguları olarak ektazi ve anevrizma gelişimi sık görülen örneklerdir (41).               

Aterosklerozis genellikle uzun sessiz dönem sonrası klinik bulgu vermeye başlamaktadır. 

Hastalık erken çocukluk döneminde başlar ve dekadlar boyunca yavaş yavaş ilerler (41, 

45,46). 

                 Normal arter duvarı üç tabakadan meydana gelmektedir. En içte yer alan tabaka      

kan  elemanları ile sürekli temasta olan intimadır. Tek sıra halinde dizilmiş endotel hücreleri, 



bunları destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimayı meydana getirir. 

Aterosklerotik lezyonların meydana geldiği tabaka intima tabakasıdır. Orta tabakaya medya 

adı verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan oluşan bir matriks içerisinde  

konsantrik olarak dizilmiş düz kas hücrelerinden meydana gelmektedir. En dışta adventisya 

tabakası bulunur. Gevşek bir bağ dokusu yapısındaki bu tabaka boyuna dizilmiş kollajen 

liflerinden, vaza vazorumdan ve sinir liflerinin uç kısımlarından oluşur (47). 

    Damar duvarında aterosklerotik plak gelişimi birçok farklı ancak birbirleri ile 

yakından ilişkili kompleks patofizyolojik olayların bir sonucu olarak gelişir. 

                Endotelyal hücreler insan vücudunda tüm vasküler yatağın iç kısmını çevreleyen 

vücudun en büyük dokusudur. Normal endotel yarı geçirgen bir bariyer olarak görev yapar 

(48,49). Damar sistemi içerisinde kan elemanları ile damar duvarı arasında yer alır. Kanın 

vasküler yatak içerisinde akışkanlığını sağlayan non-trombojenik bir yüzeydir (50). Birçok 

vazoaktif maddenin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur (51-53).  

Endotelyal hücreler ayrıca prokoagülan özelliklere de sahiptir (54). 

     Endotel disfonksiyonu aterosklerotik plak gelişiminde ilk temel basamağı oluşturur. 

Endotelyal hücreler hücre yüzeylerinde birçok farklı molekül için reseptörlere sahiptir. Düşük 

molekül ağırlıklı lipoprotein (LDL) reseptörleri bunlardan biridir (55). LDL reseptörlerine  

bağlanan düşük molekül ağırlıklı lipoproteinler endotel hücreleri tarafından hücre içerisine 

alınır ve endotel boyunca taşınır. Endotel hücrelerinin LDL reseptörlerine bağlanan düşük 

molekül ağırlıklı lipoproteinleri okside etmesini takiben makrofajlar tarafından fagosite edilen 

okside LDL köpük hücrelerinin oluşumuna neden olur. Lezyon ilerledikçe hücre dışında da  

lipid birikmeye başlar. Özellikle ölen makrafojlardan açığa çıkan kolesterol esterleri bu  

lipidlerin ana kaynağıdır. Aterosklerotik plak makroskopik olarak görünür hale gelmiştir. 

Yüzeyi düz ve hafif lümene doğru kabarmış olup zengin lipid içeriğinden dolayı yağlı çizgiler 

şeklinde görülür (56). 

    Olgunlaşmış aterom plağında lipid çekirdeğinin üstü düz kas hücreleri ve onların 

ürettiği bağ dokusundan oluşan bir fibröz kapsül ile örtülüdür. Aterosklerotik plağın fibröz 

kapsülünün mekanik gücü ve stabilitesinden kollajen içeriği ve kalınlığı sorumludur. Fibroz 

kapsül ne kadar kalın ise plak o kadar stabil, fibröz kapsül ne kadar ince ise plak o derece 

yırtılmaya yatkındır. 

     Plak yırtılması genellikle aterosklerotik plağın uzun sürede tamamlanan gelişiminin 

sessiz fazında olmaktadır. Plak yırtılması yüzeyel ya da derin olabilir. 

     Hastaların 1/3’lük kısmında plağın yüzeyel yırtılmasından, plağın yüzeyel 

erozyonu sorumludur. Bu fenomenin oluşmasında lipid yönünden zengin hassas bir plağın 



varlığına gerek yoktur. Endotel hücrelerinin yok olması ile açığa çıkan bazal membranda  

bulunan nonfibriller kollajen trombositleri aktive eder. Bazal laminada bulunan von  

Willebrand faktörün trombosit üzerindeki glikoprotein reseptörüne bağlanması ile 

trombosit agregasyonu oluşur. Yüzeyel erozyona neden olan endotel hücre kaybının 

mekanizmasının apoptotik hücre ölümüne bağlı olabileceği ya da metalloproteinazların 

endotel hücrelerinin komşu bazal lamina ile olan bağlantılarını yok ederek endotel 

hücrelerinin deskuamasyonuna neden olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

      Derin plak yırtılması  2/3’ünden sorumludur. Fibröz  kapsülün yırtılması  

sonucunda açığa çıkan trombojenik maddeler koagülasyon faktörleri ile temas ederek en  

güçlü prokoagülan olan doku faktörü ve faktör VII’yi aktive ederek koagülasyon kaskatını 

başlatır. 

                  Aterosklerotik plağın yırtılması ile beraber trombüsü oluşturacak bir dizi başlar. 

Plağın yırtılmasını takiben subendotelyal matriks içeriğinin kan ile teması sonucu trombosit 

membranındaki reseptörler, buradan açığa çıkan çeşitli adezyon kuvvet moleküllerinin 

etkileşimi ile yüzeye yapışır. Trombositlerin yırtık ve ona komşu hasarlı endotelyal yüzeye 

yapışması, trombotik sürecin ilk aşamasıdır. Subendotelyal matriksten açığa çıkan ve bu 

süreci başlatan adezyon moleküllerinden en önemlileri fibronektin, vitronektin, kollajen ve 

von Willebrand faktördür. 

     Trombositlerin aktivasyonu; aynı zamanda ADP, tromboksan A2, epinefrin, 

trombin gibi maddeler ile trombositlerde sitozolik kalsiyumda artışa, hücre membranında  

değişikliklere, proteinlerde fosforilasyona ve trombositlerin yüzeyinde aktive olmasını 

sağlayacak şekilde glikoprotein reseptörlerinde değişikliklere yol açar. 

     Trombosit yüzeyindeki glikoprotein yapısındaki reseptörlerin aktivasyonu başta 

fibrinojen ile trombositler arasında köprü oluşturulmasına neden olur. Böylece yırtılan  

plaktaki trombosit kümesi büyümeye başlar. 

                 Aktive olan trombositler yüzeylerinde faktör X’u aktive ederek intrensek ve 

ekstrensek mekanizmaların ortak yolunu başlatır. Daha sonra protrombinaz kompleksinin 

aktive olmasıyla protrombin trombine dönüşerek fibrinojenin fibrin haline dönüşmesini 

sağlar. Ayrıca ateromatöz materyalden açığa çıkan doku faktörü ekstrensek pıhtılaşma  

mekanizmasını da aktive ederek trombin oluşmasını sağlamaktadır. Trombin trombosit 

aktivasyonunu ve agregasyonunu kuvvetle uyararak trombüsün büyümesinde rol oynar. Diğer 

taraftan aktive olmuş trombositlerden açığa çıkan vazoaktif maddeler güçlü 

vazokonstriksiyona neden olur. Bu durum hem trombositlerin daha fazla aktivasyonuna yol 

açar hem de koroner arter lümeninde kan akımında yavaşlamaya neden olarak kan 



elemanlarının kümelenmesine yol açar. Plağın yırtılan bölgesi trombosit, distali ve proksimali 

ise eritrositlerden zengindir (47) . 

 

 
 

  Şekil I: Hemostaz Mekanizmasına Genel Bakış ( 57) 

 

 

B. ATEROGENEZDE HÜCRESEL OLAYLAR  

 

                  Ateromatöz plakların oluşumunda kronik inflamasyonda kine benzer bir 

dizi kompleks hücresel olay yer alır (45). 

                 Aterogenez arter endotelinin zedelenmesi ile başlar. Endotel damar iç yüzeyinde 

tek sıra halindedir, kana geçirgen değildir, pasif bir bariyer olmayıp son derece aktiftir;  

endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonları vardır ve hemostaz ile vasküler fonksiyonların 

ayarlanmasında başrolü oynar (58- 61). Normalde sağlıklı endotel, kaygan, parlak yüzeyli, 

vazodilatasyona eğilimli bir yapıdır. Ancak bütün risk faktörleri oksidatif  stres, mekanik, 

hemodinamik şimik etkiler sonucu endotel yapısını bozar (59, 62). 



                  Farklı biçimlerde oluşan endotel hasarından sonra, monositler endotel   

hücrelerinin arasından kemotaktik yolla subendotelyal bölgeye migrasyon gösterirler, burada 

scavenger  hücreler olan makrofajlara değişim gösterirler. Makrofajlar çöpçü reseptörleri ile 

modifiye ve okside LDL’yi alırlar (46). Lipidlerin makrofajlar tarafından alınması ile köpük  

hücreleri oluşur (42, 44). Eğer hasar endotelyal soyulma şeklinde ise trombositler de endotele 

tutunurlar. 

                   Lezyonun gelişiminin erken döneminde bir kısmı media kökenli düz kas hücreleri 

intimaya göç ederler ve orada birikirler, çoğalırlar ve bazıları lipidleri alarak köpüksü 

hücrelere dönüşürler. Hiperkolesterolemi devam ettiği sürece monosit adezyonu, düz kas 

hücrelerinin subendotelyal göçü ve makrofajlar ile düz kas hücrelerinde lipid birikimi sürer ve 

en sonunda makroskobik olarak yağlı çizgilenmeler şeklinde olan intimada köpüksü hücre 

agregatları ile sonuçlanır. Bir çok kişi bunların tam gelişmiş ateromların öncül lezyonları 

olduğuna inanır (45).  

                   Aterosklerotik süreçte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan  

çok çeşitli kemotaktik faktörler ile adhezyon molekülleri, sitokinler ve büyüme faktörleri 

salgılanmaktadır ve gelişen inflamasyon sonucu düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu 

meydana gelmektedir. Sonuçta aterosklerotik plak oluşumunun yanısıra gelişen intimal 

hiperplazi de damar lümenini daraltmakta ve tıkamaktadır (43, 45, 58, 63). 

                   Normalde düz kas hücreleri kontraktil özellik taşır. Halbuki aterosklerozda düz 

kas hücreleri sentezleyici özelliğe sahiptir. Aterosklerozda arteriyel düz kas hücreleri 

kollagen, elastin ve glikoproteinleri sentezleyebilirler. Kolesterolden zengin hale gelip 

büyüyen erken lezyona mediadan intimaya düz kas hücre migrasyonu başlar ve sonuçta hücre 

proliferasyonu olur. Hücrelerin mikrozomal içerik ve aktiviteleri artar ve kollagen, elastin ve 

mukopolisakkarit salgılanması artar. Bu arada PDGF; bağ dokusu proliferasyonunun tetiğini 

çekmektedir. Subendotelyal lipid depolanması ile lezyon giderek büyür ve arter lümenini 

kısmen tıkamaya başlar (fibröz plak gelişimi). Bu aşamada klinik olayları başlatacak plak 

rüptürü henüz yoktur (45, 64- 66). 

                    Düz kas hücrelerinin çoğalmasına bazı büyüme faktörleri karışmaktadır ki, en 

önemlileri endotel hasarı olan odağa tutunan trombositlerden salınan, fakat yanısıra 

makrofajlar, endotel hücreleri ve düz kas hücreleri tarafından da yapılan PDGF’dir. Diğer 

aday mitojenler ise FGF ve TGF-alfa’dır. Farklı büyüme inhibitörleri düz kas 

proliferasyonunu denetler. Bunlar, endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinde mevcut heparin 

benzeri moleküller ya da endotel hücreleri  veya makrofajlardan köken alan TGF-beta’dan 

oluşur (45). 



                    Gerçekten de gelişmekte olan aterom, hücre adezyonu, lokomosyonu  ve 

replikasyonunda rol alabilen çeşitli sitokinleri eksprese eden ya da oluşumuna katkıda 

bulunan aktive T hücreleri, monosit- makrofajları, endotelyal hücreleri ve düz kas hücreleri 

ile kronik inflamatuar reaksiyona benzer (45). 

                    Tipik bir ateroma dört değişikliğe uğrayabilir ve sonuçta  komplike plaklar  

denilen durumlara yol açarlar:  Odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal yüzeyin 

fissürleşmesi veya ülserasyonu ile plağın rüptürü, fissürleşmiş veya ülsere lezyonların üzerine 

trombüs gelişmesi, plak içine kanama (45). 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil II: Temel Ateroskleroz Süreci: Plazmadaki düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla sonuçlanan değişiklikleri 

başlatır. Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafından aktif biçimde 

alındığında köpük hücreleri oluşur. Makrofaj ölümüyle, lipidler serbest kalarak çekirdeği 

oluşturur. Endotel hücreleri ve makrofajlar tarafından salınan büyüme faktörleri, düz kas 

hücresinde büyümeyi ve bağ dokusu matriksinde sentezi uyarırlar. 

                    Histolojik,  immünohistokimyasal  yöntemler ve elektron  mikroskobisi   

kullanılarak, plaklarla ilgili  son derece  ayrıntılı  morfolojik   çalışmalar yapılmıştır.  

Böylelikle Amerikan Kalp Birliği tarafından plaklar için ayrıntılı bir evreleme şeması 



hazırlanmıştır (67). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil III: Amerikan Kalp Derneği'ne göre plak evreleri: Şemada hem evrenin derecesi, 

hem de her evrede rol oynayan faktörler yer almaktadır. 

 

C. KORONER ARTER HASTALIĞI RİSK FAKTÖRLERİ 

 

                  Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik kişilerde 

koroner kalp hastalıklarının önlenmesi (primer koruma) ve belirlenmiş hastalığı olan kişilerde 

tekrarlayan olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir. 

                  Ulusal Kolesterol Eğitim Programı’nın (NCEP) 2001’de yayınlanan III. Yetişkin 

tedavi panelinde (ATP III), koroner arter hastalığı risk faktörleri şu şekilde sınıflandırılmıştır 

(68) : 



 

Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) (68):                                  

1. Lipid risk faktörleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL                         

düşüklüğü, Aterojenik dislipidemi) 

               2. Nonlipid risk faktörleri 

                   A.  Modifiye edilebilen risk faktörleri 

                         a. Hipertansiyon 

                         b. Sigara içiyor olmak 

                         c. Diyabetes Mellitus 

                         d. Fazla kiloluluk/Obezite 

                         e. Fiziksel inaktivite 

                         f. Aterojenik diyet 

                         g. Trombojenik/ hemostatik durum 

                   B.  Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

                         a. Yaş 

                         b. Erkek cinsiyeti 

                         c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 

 

    Koroner Arter Hastalığı İçin Bağımsız Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) (68): 

1. Yaş (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 ) 

2. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü  

3. Sigara içiyor olmak 

4. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç 

kullanımı ) 

5. Düşük HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl ) 

6. Yüksek LDL kolesterol ( LDL ≥130 mg/dl ) 

 

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında bir risk faktörü çıkarılır (Çünkü 

HDL kolesterol yüksekliği koroner arter hastalığı riskini azaltır). 

*DM varlığı koroner arter hastalığı risk eşdeğeri olarak değerlendirilir. 

   

Türk Kardiyoloji Derneği’nin 2002 yılında yayınladığı Koroner Kalp 

Hastalığı Korunma ve Tedavi Kılavuzunda yer alan koroner kalp hastalığı risk faktörleri  ise 

şu şekilde sınıflandırılımıştır (69): 



 

1. Yaş (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 veya erken menopoz)  

2. Aile öyküsü  (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaşından                                

önce koroner arter hastalığı bulunması) 

                  3. Sigara içiyor olmak  

                   4. Hipertansiyon  (kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi görüyor 

                   olmak) 

                  5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol ≥200 mg/dl, LDL-kolesterol ≥130 mg/dl) 

6. Düşük HDL-kolesterol değeri (<40 mg/dl)  

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktörü olmanın yanısıra, koroner kalp 

hastalığı varlığına eşdeğer bir risk taşıdığından risk değerlendirmesinde ayrı bir 

yeri vardır.) 

 

LİPİD RİSK FAKTÖRLERİ 

 

                       Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri yükseldikçe 

kardiyovasküler risk artar. Trigliserid ile birlikte bu iki değişkenin normal ve diğer dilim 

sınırları Tablo 1'de özetlenmiştir (68). 

 

Tablo-I: Lipid düzeylerinin sınıflandırılması (NCEP ATP III): 

              

 Total Kolesterol 

(mg/dL) 

LDL Kolesterol 

(mg/dL) 

Trigliserid 

(mg/dL) 

Optimal  < 100  

Normal < 200 100- 129 < 150 

Sınırda yüksek 200- 239 130- 159 150- 199 

Yüksek ≥ 240 160- 189 200- 499 

Çok yüksek  ≥ 190 ≥ 500 

                  

                  Kanıtlar LDL’nin primer aterojenik faktör olduğunu desteklemektedir ve kontrollü 

çalışmalar LDL’nin düşürülmesinin koroner kalp hastalığı riskini azalttığını göstermiştir ( 42). 

Ayrıca yüksek LDL genetik formlarına sahip insanlar erken aterosklerotik hastalık 



göstermektedir (70). Son zamanlarda LDL’nin proinflamatuar bir ajan olduğu bulunmuştur; 

aterosklerotik lezyonun en önemli belirtisi olan kronik inflamatuar cevabı harekete 

geçirmektedir (71). Yüksek LDL seviyeleri aterosklerozun tüm evrelerinde rol almaktadır; 

endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve büyümesi, kararsız plak, plak yırtılması ve 

tromboz. Plazmada yüksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDL partiküllerinin 

arter duvarında retansiyonunun artmasına, oksidasyonuna ve çeşitli inflamatuar 

mediyatörlerin sekresyonuna neden olur (72). Bu olayların bir sonucu okside LDL tarafından 

endotel hücre fonksiyonlarının bozulması ve bunun sonucunda nitrik oksid üretiminin 

azalmasıdır. Yüksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi edilmesi  asetilkoline karşı normal 

vazodilatör cevabın geri dönmesine sebep olur (73, 74). LDL ayrıca düz kas hücrelerinin 

güçlü bir mitojenidir (42). 

                  Hem primer hem de sekonder koruma çalışmalarının toplu sonuçları kolesterol 

düşürücü tedavinin koroner kalp hastalığı riskini azalttığını göstermiştir (75). Statinler ile 

yapılan çalışmalar major koroner olaylarda belirgin azalma göstermiştir (76- 80). Ayrıca 

yapılan çalışmalar LDL düzeylerinde aşikar azalmaların koroner arter hastalığı progresyonunu 

azalttığı, bazı vakalarda ise gerileme olduğunu göstermiştir (81, 82). 

                  Çalışmalardan elde edilmiş çok sayıda kanıt plazma HDL kolesterol düzeyi ile, 

daha sonra koroner olay gelişme riski arasında güçlü bir ters ilişkinin varlığını göstermektedir 

(83, 84). Bu tersine ilişki hem erkekler hem de kadınlar için geçerli olup, koroner kalp 

hastalarında da asemptomatik kişiler kadar güçlüdür (85). Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol 

düşmesi koroner kalp hastalığı riskini % 2-3 artırmaktadır (86). 

                  Düşük HDL düzeylerine yol açan pek çok faktör mevcuttur. Bunlar arasında çoğu 

hastada genetik faktörler önem taşır (87). Edinsel nedenler arasında yaşam tarzı yani sigara, 

fiziksel inaktivite ve obeziteye yol açan aşırı kalori alımı büyük yer tutar (88- 90). Bunların 

yanısıra beta blokörler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaçlar HDL 

kolesterolü düşürür. HDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında orta derecede güçlü 

tersine korelasyon vardır ve çeşitli hipertrigliseridemik tablolara düşük HDL kolesterol de 

eşlik eder (91). 

                   Trigliseridlerle koroner arter hastalığı ilişkisi büyük oranda diyabet, obesite, 

hipertansiyon, yüksek LDL kolesterol ve düşük HDL kolesterol gibi diğer faktörlerle 

ilişkilidir (92). Ayrıca, hipertrigliseridemi sıklıkla hemostatik faktörlerle de ilişkili 

bulunmuştur (93). Ancak yakın zamanda prospektif çalışmaların meta analizi ile sınır da 

yüksek (150-199 mg/dl) ya da yüksek (200mg/dl’den yüksek) trigliserid düzeylerinin koroner 

arter hastalığı için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (68, 94, 95). 



                   Aterojenik dislipideminin her bir öğesinin bağımsız  bir risk faktörü olup olmadığı 

tartışması uzun süreden beri devam etmektedir. Her öğenin bağımsız olarak   aterojenik 

olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Trigliseridler için pek çok prospektif çalışmanın 

metaanalizleri, yüksek serum trigliserid seviyelerinin koroner kalp hastalığı için risk faktörü 

olduğunu güçlü bir şekilde öne sürmektedir (94, 96). Diğer prospektif çalışmalar düşük HDL 

kolesterol seviyelerinin bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir (97, 98). Daha düşük 

orandaki veriler, küçük yoğun LDL partiküllerinin normal büyüklükteki LDL kolesterolden 

daha aterojenik olduğunu öne sürmektedir. Aterojenik dislipidemiye sıklıkla metabolik 

sendromun diğer aterojenik risk faktörleri eşlik eder (99). Japonya’da yapılan bir çalışmada 

küçük yoğun LDL’ye sahip kişilerde diyabet varlığından bağımsız olarak daha fazla koroner 

kalp hastalığı görüldüğü bildirilmiştir (100). 

                   Helsinki Kalp Çalışması (101), Stokholm İskemik Kalp Hastalığı Çalışması (102) 

ve Bezofibrat İnfarktüs Koruma Çalışması’nda (103) en iyi sonuçlar, aterojenik 

dislipideminin bir işareti olan yüksek trigliserid seviyelerine sahip olan kişilerde elde 

edilmiştir. Bu çalışmalar total mortalitede bir azalma ortaya koymamışlardır ve istatiksel 

olarak bu güce sahip değillerdir. Bununla beraber bir bütün olarak ele alındığında bu 

çalışmalar ilaç tedavisi ile aterojenik dislipidemi modifikasyonunun koroner kalp hastalığı 

riskini azalttığını güçlü bir şekilde öne sürmektedir. Bu bulgular fibratlar ile yapılan 

anjiyografik çalışmalarda koroner aterosklerozun ilerlemesinin yavaşlaması ile 

desteklenmektedir (101, 104). 

 

                  HİPERTANSİYON 

 

                  Hipertansiyon koroner kalp hastalığı için çok önemli bir risk faktörüdür. Bütün 

aterosklerotik kardiyovasküler olayların %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp 

hastalığı, hipertansiflerde normotansiflere göre 2-3 kat daha fazladır (105). 

                  Hipertansiyonu olan ve akut miyokard infarktüsü geçirenlerde infarktüs sonrası 

angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikül taşikardisi, ventrikül 

fibrilasyonu, kardiyojenik şok normotansiflere göre daha fazladır. Koroner arter hastalığı olan 

veya koroner by-pass operasyonu yapılan hipertansiflerde 5 yıllık mortalite normotansiflere 

göre daha fazladır (106). 

                  Hipertansiyonun koroner olaylara neden oluşundaki olası mekanizmalar,   

bozulmuş endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein geçirgenliğinin artışı, artmış oksidatif stres, 

akut plak rüptürünü tetikleyen hemodinamik stres, artmış myokardiyal duvar stresi ve artmış 



myokardiyal oksijen ihtiyacını içerir. Arteriyel katılığın (stiffness) bir işareti olan geniş nabız 

basıncı, koroner kalp hastalığını tahmin eden bir faktör olarak önem kazanmaktadır (107). 

                  Hafif orta hipertansiyonu olan 47000 kadın ve erkek üzerinde antihipertansif 

ilaçlar ile yapılmış olan 17 randomize çalışmanın metaanalizinde inmenin % 38, koroner kalp 

hastalığının % 16 oranında azaldığı gösterilmiştir (108). 

 

                  DİYABETES MELLİTUS 

  

                  Diyabet koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür, erkeklerde ve 

kadınlarda riski sırasıyla iki ile dört kat artırır (68, 109). Myokard infarktüsü hikayesi 

olmayan diyabetik hastaların koroner mortalite riski, myokard infarktüsü geçirmiş diyabetik 

olmayan hastaların riski ile aynıdır (110). Tip 2 diyabeti olan bir hasta myokard infarktüsü 

geçirdiğinde bu hastaların sağkalım prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp hastalığı 

hastalarından çok daha kötüdür (111, 112). 

                  Tip 2 diyabetli hastalarda artmış kardiyovasküler riskin en önemli belirleyici 

özelliği, muhtemelen, insülin rezistansı ile birlikte görülen ve diyabetik dislipidemi olarak   

bilinen anormal lipoprotein profili ile ilişkilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol   

seviyeleri sıklıkla normale yakın seyrederken, LDL parçacıklarının daha küçüldüğü ve 

yoğunlaştığı ve böylece daha aterojenik olma eğilimi kazandığı saptanmıştır. Diyabetik 

dislipideminin diğer özellikleri düşük HDL ve artmış trigliseridleri seviyeleridir (41). 

                   Diyabetin ateroskleroza yol açma mekanizmaları: düşük HDL, yüksek trigliserid/    

artmış lipoprotein kalıntı partikülleri, artmış LDL, yüksek Lp(a) konsantrasyonu, artmış 

lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmış fibrinojen, artmış trombosit agregasyonu, 

artmış PAI-1, bozulmuş fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör seviyeleri, hiperinsülinemi 

ve bozulmuş endotel fonksiyonlarını içerir (42). 

                  Yoğun glisemik kontrolün makrovasküler sonlanma noktalarını azalttığına dair 

güçlü kanıtlar olmamasına rağmen diyabetik hastalarda yoğun lipid kontrolü koroner kalp 

hastalığı riskini azaltmaktadır. NCEP ve Amerika Diyabet Birliği (American Diabetes 

Association, ADA) klavuzu diyabetik hastaların primer korumasında daha düşük bir LDL 

hedefi (<100mg/dl) belirlemiştir (68, 109). Amerika Kalp Birliği (American Heart   

Association, AHA) diyabetik hastalarda normale yakın açlık kan şekeri seviyeleri ve normalin 

≤ %1’inden daha az yüksek seviyelerde HbA1c seviyelerini tedavi hedefi olarak belirlemiştir   

(109). HbA1c'de sağlanan %1 oranındaki düşmenin mikrovasküler komplikasyonlarda %30 

azalma sağladığı gösterilmiştir (113). 



                    

                   OBEZİTE 

  

                   Obezite AHA tarafından koroner kalp hastalığı için majör bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (114). Obezite, insülin direnci, hiperinsülinemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, düşük HDL kolesterol, düşük yoğun LDL, protrombik faktörler ve sol 

ventrikül hipertrofisi birliktelik gösterir (115). Obezite artmış kardiyovasküler ve tüm 

sebeplere bağlı mortalite ile beraberdir (116, 117). 

                  Obezite ile birlikte genelde birçok risk faktörü kümelenmektedir. Hipertansiyon, 

hiperlipidemi, hiperglisemi gibi konvansiyonel risk faktörlerinin sıklıkla obezite ile birlikte 

olması, bağımsız bir risk faktörü olup olmadığının sorgulanmasına yol açmıştır (118). 

Univaryant analizlerde, pek çok gözlemsel çalışma obezitenin güçlü ve pozitif olarak koroner 

kalp hastalığı ile korelasyon gösterdiğini saptamıştır. Multivaryant analizlerde, hipertansiyon, 

diyabet ve dislipidemi gibi risk faktörleri kontrol edildikten sonra obezitenin bağımsız bir risk 

faktörü olmadığı gösterilmiştir. Bu durum, obezitenin pek çok kötü etkisinin çeşitli metabolik 

risk faktörleri üzerinden oluştuğuna işaret eder (42). Bununla birlikte bazı ileriye dönük uzun 

süreli büyük gözlemsel çalışmalar obezitenin kadın ve erkekte koroner ve kardiyovasküler 

mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir (119, 120). 

                  Bütün obez kişilerde koroner risk aynı değildir. Obezitenin türü ve derecesi de 

önemlidir. Tür olarak abdominal (santral) obezitenin insülin rezistansı ile ilişkili olduğu, 

metabolik sendromun bir parçası olduğu ve koroner arter hastalığı için artmış risk göstergesi 

olduğu bilinmektedir (121). 

                  Randomize çalışmalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybının bile 

koroner riski azaltmak ve metabolik risk faktörlerini düzeltmek açısından önemli olduğunu 

göstermiştir. Yüzde onluk bir kilo kaybı bile; kan basıncı, kolesterol ve kan şekerinde anlamlı 

düzelmelere yol açabilmektedir. Yani kişi ideal kilosuna gelemese bile riskini 

azaltabilmektedir (122). Kilo kaybı; insülin duyarlılığı ve glukoz alımını düzeltir, tip 2 

diyabetik hastalarda HbA1c seviyelerini azaltır, kan basıncı ve trigliseridleri düşürür, LDL 

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

                   

                   SİGARA 

 

                   Her iki cinsiyet grubunda, gençlerde ve yaşlılarda ve tüm ırk gruplarında içilen 

sigara miktarı ile koroner kalp hastalığı arasında güçlü bir ilişki gösterilmiştir (123).  



                   Sigara içenlerde miyokard infarktüsü ve kardiyak ölüm riski içmeyenlere göre 

erkeklerde 2.7, kadınlarda 4.7 kat daha fazla bulunmuştur (124). Sigara içiciliği, mortalitenin 

en önemli önlenebilir nedenidir (42). 

                   Patofizyolojik çalışmalar sigara içiciliğinin koroner kalp hastalığına neden olma 

mekanizmaları hakkında pek çok öneri ortaya atmıştır. Sigara içen kişilerde okside LDL de 

dahil olmak üzere oksidasyon ürünleri artmış olarak bulunmuştur (125). Sigara içiciliği 

HDL’nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldırır. Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin 

direkt etkileri ile birlikte endotel hasarı oluşturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara içenlerde 

vasküler reaktivite artar (125, 126). Kanın oksijen taşıma kapasitesinin azalması myokardiyal 

iskemi eşiğini düşürür ve koroner spazm riskini artırır. Sigara içiciliği aynı zamanda artmış 

fibrinojen seviyeleri ve artmış trombosit agregasyonu ile birliktedir (127). 

                  Sigara kullanımının bırakılması koroner kalp hastalığı olaylarında düşüş ile 

birliktedir. Daha önceden sigara içen bir kişinin sigarayı bırakması halinde göreceli riski 

sigara içmeyen bir kişinin risk seviyelerine bir yıl ya da daha az sürede iner (128). 35 yaşında 

bir kişinin sigarayı bırakması halinde koroner kalp hastalığı olaylarının azalması ile birlikte 

yaşam süresinin 3 ile 5 yıl uzadığı hesaplanmıştır (129). Myokard infarktüsü geçirmiş olan bir 

hastada tekrarlayan olay riski sigara kullanımının bırakılması ile azalır. Sigara içmeye devam 

eden bir kişi ile karşılaştırıldığında tekrarlayan olay riski  %50 oranında azalır (124, 130). 

 

       FİZİKSEL İNAKTİVİTE 

  

                   Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalığı için bağımsız  bir risk faktörüdür ve riski 

ortalama olarak iki kat artırır. Haftalık yapılan egzersiz dozu ile kardiyovasküler ölüm ve tüm 

nedenlere bağlı ölüm arasında doza bağlı bir ilişki mevcuttur (131). Fiziksel aktivite 

insanlarda anjiyografik olarak tanımlanmış koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (132). 

Daha çok erkekler üzerinde yapılan 50’nin üzerindeki gözlemsel çalışmada fiziksel 

aktivitenin koroner kalp hastalığı riskini azalttığı saptanmıştır (133). Düzenli fiziksel aktivite 

ile kilo azalmakta (134), LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri düşmekte, HDL kolesterol 

düzeyleri yükselmekte (135), insüline duyarlık artmakta (136), kan basıncı düşmekte (137, 

138),  endotele bağlı vazodilatasyon  (139) ve fibrinolitik aktivite artmaktadır (140). 

                   Yapılacak fizik egzersizin tipi, sıklığı, şiddeti ve süresi önemlidir . Orta riskli 

grupta bulunan yaşı 45'i aşan erkekler ve 55'i aşan kadınlar ile yüksek riskli kimseler, önce 

semptomla sınırlı efor testi ile değerlendirilmeli, yapabilecekleri egzersiz düzeyi 

belirlendikten sonra egzersiz önerilmelidir (141). 



 

       YAŞ VE CİNSİYET 

  

                   Erkeklerde 45 yaş, kadınlarda 55 yaş üzeri koroner kalp hastalığı için güçlü bir 

risk faktörüdür (46). Erkeklerdeki koroner kalp hastalığı insidansı oranları, 10 yaş daha 

yaşlı olan kadınlar ile aynıdır (142). 35-55 yaşları arasında koroner kalp hastalığından ölüm 

oranı beyaz kadınlarda beyaz erkeklerin beşte biridir. Kadınlar lehine olan bu korunma, 

menopozdan sonra, miyokard infarktüsü sıklığının her iki cisiyette de aynı olduğu yedinci- 

sekizinci dekada doğru yavaş yavaş azalır (45). 

 

       AİLESEL PREDİSPOZİSYON 

  

                   35’in üzerinde vaka kontrollü ve ileriye dönük çalışmada, koroner kalp hastalığı 

ile ailede birinci derece yakınların erken başlangıçlı koroner kalp hastalığı hikayesi arasında 

ilişki saptanmıştır. Bu risk genellikle diğer risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da devam 

eder (143). Koroner hastalık için en güçlü aile hikayesi birinci derece bir yakında erken yaşta 

koroner kalp hastalığı öyküsü olmasıdır. Baba veya diğer birinci derece erkek akrabalarda 

55 yaşından önce, anne veya diğer birinci derece kadın akrabalarda 65 yaşından önce 

erken koroner arter hastalığı gelişiminin olması, o kişide ateroskleroz gelişim riskini 1,3- 1,6   

kat artırmaktadır (42, 46). Erken yaşta koroner kalp hastalığına sahip yakın sayısı arttıkça 

veya ailede koroner kalp hastalığına yakalanma yaşı azaldıkça, aile öyküsünün tahmin edici 

değeri artar (144, 145). 

 

                   D. FAKTÖR VIII ve KORONER ARTER HASTALIKLARI İLE İLİŞKİSİ 

                   F VIII: Xq 28 (108, 109) kromozom lokalizasyonunda, gen boyutu 186 kb olan, 

gen bankası numarası NM 000132, DNA boyutu 7053 bp olan ve genetik modeli izlenebilir 

olan bir proteindir (146). 

                   F VIII primer olarak karaciğerden eksprese olur. F VIII mRNA ayrıca; dalak, 

böbrek, lenf nodları, plasenta, pankreas ve kasta bulunmuştur (147). F VIII; hepatositlerin 

karşısında sinusoidal endotel hücrelerinde sentezlenir. Hepatosellüler hastalıklarda, 

hepatomada ve obstrüktif sarılıkta normal veya artmıştır (148, 149) veya bu durumlarda 

sentezi artabilir (148, 150). 

                   Plazmada bulunan F V ve F VIII; tek zincir şeklinde sentezlenir ve pek çok 

striktürel ve fonksiyonel benzerlik taşırlar (151, 152). Aktive olduklarında, bu proteinlerin 



merkez B bölgeleri proteolizle kesilir. Kofaktör moleküllerin kalan ağır zincir bölgesi ( A1- 

A2) ve hafif zincir bölgesi ( A3- C1- C2) kalsiyum bağımlı mekanizmayla bir arada tutulur 

(bakınız şekil IV). 

 

Faktör VIII : 

          Arg 372         Arg 740                               Arg 1649      Arg 1689 

                 ↓                   ↓                                            ↓               ↓ 

A1 A2 B A3 C1 C2 

 
 

Faktör VIIIa : 

 

A1 A2 Kalsiyum A3 C1 C2 

                 ↑            ↑       

         Arg 336      Arg 562 

 

Şekil IV: F VIII ve VIIIa ‘nın yapısı. 

 

                   Faktör VIII aktivasyonu için A1-A2 bölgeleri arasındaki bölünme yerine ilaveten 

Arg 372 eklenir (153). A2 bölgesinin salıverilmesiyle, kalan üç zincir spontan olarak ayrışır 

(154, 155). Kofaktör sellüler membranlar vasıtasıyla hücre dışı, transmembranöz bölge ve 

sitoplazmik bölgeden oluşur. F VIIIa oluşumundan sonra F VIIIa kompleksi ile F IXa, doku 

faktörü (F VIIa) kompleksi meydana getirilir. F VIIIa- F IXa kompleksi, ya da intrensek 

tenase kompleks; F X’u F Xa’ya çevirir (146). 

                   Faktör V ve Faktör VIII sırasıyla serin proteaz faktörler Xa ve IXa için 

kofaktördür ve FV ve FVIII’ in membran bağlayıcı proteinleri homologdur. Bu homolog 

kompleksler, intrensek tenase (F IXa- F VIIIa) ve protombinaz (F Xa- F Va) kompleksleri, 

aktive trombositlerin fosfolipid membran yüzeylerinde bulunur. F V ve F VIII plazmada 

inaktif formda dolaşır ve trombin ile biyolojik aktif formlarına dönüşürler. F V ve F VIII’ in 

aktivasyonu sonucunda ağır ve hafif zincir oluşur, bu iki heterodimer zincir formu yalnız 

kalsiyum iyonu ile bir arada tutulur. Her iki kofaktör de aktive protein C ile proteolitik 

ayrılma ile membran yüzeylerinde inaktive edilir (146). 

 

                    



                   F VIII mutasyonları: 

  

                   Koagülasyon faktörlerinin genetik kodlamasına bağlı olarak bulunan mutasyon 

tipleri genellikle diğer genetik hastalıkların kapsamıyla aynıdır. Örneğin, küçük yerine koyma 

ve eksilmeler, duyarlı ve duyarsız mutasyonlar. En azından iki genetik mekanizma hastalığı 

ilk olarak koagülasyon faktörlerinde tanımlanmıştır; F VIII genine taşınabilir unsurların 

konması (156) ve F VIII geni içinde intrakromozomal rekombinasyonun kanıtı Hemofili 

A’nın aşağı yukarı % 40‘nın sorumlusudur (157). 

 

                   F VIII İnaktivasyonu: 

 

                   Aktive protein C bağımlı faktör VIII degradasyonu Arg 336 ve Arg 562’de 

meydana gelmektedir (158). Önce Arg 336’da bölünme meydana gelir, takiben Arg 562 

ayrılır, ana reaksiyonun hızını ikincisi başlatır (158, 159). Arg 562’nin ayrılması sonucunda 

A2 bölgesinin çözülmesi sonucu F VIIIa aktivitesini komple kaybeder. Protrombinaz 

kompleksi-F IXa-, F VIIIa’ nın aktive protein C tarafından inaktivasyonundan koruyamaz. 

Bununla birlikte, Arg 562 ayrışımının protein S’e bağlı stimülasyonunu beş misli önleyebilir 

(159). Protein S, F VIIIa degradasyonunda daha kompleks rol oynamaktadır. APC (aktive 

protein C) tek başına F VIIIa inaktivasyonunda verimsizdir. Protein S etkinliğini açıkça üç 

kata kadar arttırır (160). C4bBP’nin, F VIIIa degradasyonunda APC kadar önemli etkisi 

yoktur, ancak protein S’nin APC aktivitesini arttırmasına yardımcı olur (161). Çünkü, protein 

S’nin C4bBP’ye bağlanması sonucunda F VIII’e bağlanabilmesi olasıdır (162, 163). 

  

                   F VIII Ölçüm Metodları: 

     

1) New Oxford Assay; Yeni Oxford analizi İngiltere’de geliştirilmiştir ve orijinal Oxford 

analizinin modifikasyonudur (164, 165). Oxford analizinde, çalışma plazma içeriği F VIII 

konsantrasyonunun inhibitörü ile ekilir (166). Bir parça F VIII konsantrasyonu, 10-20 Ü 

faktör VIII/ ml içerir. 9 parça çalışılan plazma ile 37 ºC’de 4 saat inkübe edilir. Karşılaştırma 

kontrolü hemofilili hastaların F VIII eksikliği olan 9 parça plazmasıyla 1 parça F VIII 

konsantrasyonunun ekimi ile yapılır. Kalan F VIII aktivitesi, standart bir veya iki basamak 

aPTT-F VIII analiziyle ölçülür. Çalışılan plazmada prezente olan F VIII oranı, kontrol 

plazmanın F VIII düzeyi ile hesaplanır. Kullanılan düzlemsel skala, kalan F VIII yüzdesinin 

dilüe plazmaya karşı haritasını çıkartır. Bu şekilde kalan % 50 F VIII noktası tesbit edilir. Bir 



IU yeni Oxford ünitesi, F VIII aktivitesindeki 0.5 Ü eksikliği tesbit edebilir (146). 

 

2) Bethesda Analizi; Temeli; normal referans plazma ile F VIII’i inaktive etme yeteneği olan 

çalışılan plazmanın karıştırılmasıdır (164- 167). Normal referans plazma ile test plazmasının 

seri halinde dilüsyonları ile tampon 37 ºC’de 2 saat için inkübe edilir. Kalan F VIII standart 

tek basamaklı F VIII analiziyle ölçülür. Gözlenen F VIII aktivitesi kontrol plazmadaki aktivite 

ile bölünür, logaritmik skalada kalan F VIII yüzdesinin, lineer skalada da inhibitör ünitesinin 

planı çizilir. Bir internasyonel birim, 37 ºC’de 2 saatte 0.5 Ü F VIII’i tahrip eden antikor 

miktarıdır. Örneğin, eğer kontrol F VIII % 60 ve çalışılan plazmadaki değer % 30 ise sonuçta 

oran 0.5 (U/ml) dir. Dolayısıyla, 1 Bethesda birimi inhibitör çalışılan plazmada prezente 

olmuştur. Eğer kalan F VIII aktivitesi % 25-75 arasında değilse çalışılan plazma kalan F VIII 

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

 

3) Porcine F VIII inhibitörleri: Porcine F VIII inhibitör analizi, normal plazma yerine 

porcine faktör VIII (hyate C) konsantrasyonunun dilusyonunun kullanıldığı Bethesda Analiz 

protokolüdür (146). 

 

4) İmmunolojik Metod: Temelinde antijene karşı oluşan antikor yanıtı vardır. Analizin 

spesifikliği, antijene karşı prezente olan antikorun spesifik olarak direkt belirlenmesidir. 

Prenatal analizlerde, örneğin fetal F VIII- F IX eksikliklerinin saptanmasında önemlidir (168). 

 

5) Nötralizan İnhibisyon Analizi (146) 

 

6) Spesifik Faktör Analizleri (146) 

 

 

1 gün 1 Ay 6 Ay 1-5 Yaş 6-10 Yaş 11-16 Yaş Erişkin 

1.0+/-0.39 0.91+/-

0.33 

0.73+/-

0.18 

0.9 (0.59-

1.42) 

0.95 (0.58-

1.32) 

0.92 (0.53-

1.31) 

0.99 (0.5-

1.49) 

 

Tablo II; Faktör VIII referans değerleri ( Normal plazmadaki milimetre başına IU/ml 

değerdir.) (146) 

                        



                    

                 F VIII Düzeyini yükselten nedenler: 

 

                 Diyabetik hastaların F VIII/ vWF plazma düzeyleri yüksek saptanmıştır ve bu, 

vasküler endotelyal zedelenmeye bağlanmıştır (169). 

                 Kyrle ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 360 hasta 30 ay boyunca izlenmiş, 

hastalarda sekonder venöz tromboembolizme sebep olabilecek (konjenital defekt, lupus 

antikoagülan, hiperhomosisteinemi, kanser vb.) nedenler ekarte edildikten sonra kalan 38 

hastada rekürren venöz tromboembolizm gelişmiş. Bakılan F VIII düzeyi rekürren grupta 182 

+/- 66, diğer grupta 157 +/- 54 saptanmış (P: 0.009) (170). 

                 F VIII koagülan, F VIII ilişkili antijen ve F VIII ristosetin kofaktör aktivitesi kronik 

böbrek hastalığı olan 68 hastada anlamlı olarak artmış olarak saptanmış. Sonuçlar, ilk evre 

böbrek hastalığındaki F VIII yüksekliğinin glomeruler endotelyal hasara mal edilebileceğini 

öne sürmektedir. Son dönem böbrek hastalarında da, bununla birlikte F VIII konsantrasyon 

artışı üremi ile ilişkili nonspesifik nedenlere ve akut faz reaksiyonları benzeri görünmektedir 

(171). 

                 Son zamanlardaki birkaç çalışma, F VIII aktivite yüksekliğinin, genel 

populasyonda genellikle bulunabilen, tromboza risk faktörü teşkil ettiğini saptamaktadır. 

Artmış yaş, hamilelik, inflamatuar hastalıklar, oral kontrasepsiyon, genetik ve moleküler 

mekanizmalarla F VIII artışı olabilir (172). 

                 Ravanbod ve ark.nın yaptığı çalışmada, ılımlı modere hemofili A’ lı hastalarda 

ergometrik egzersizin F VIII:c aktivitesi üzerine etkisi araştırılmış. 10 hemofili hastası 

(ortalama yaşları 24.5) bisiklet ergometre ile modifiye kabul edilmiş pediatrik protokol ile 23-

46 dk. egzersiz yaptırıldıktan sonra, F VIII düzeyi egzersiz sonrası 8. dakikada % 30.32, 45. 

dakikada % 22.29 yüksek olarak saptanmış (173). 

                       

                 F VIII- Tromboz, Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastalığı: 

    

                 Son yıllarda hemostatik sistemin koroner kalp hastalığının gelişiminde merkezi bir 

şekilde rol oynadığı açık bir şekilde ortaya sunulmuştur. Bu sadece koroner trombozun 

miyokard infarktüsünde son adım ve çok önemli bir olay olmasının gösterilmesiyle kalmamış 

(174, 175) aynı zamanda hiperkoagülobilite yani pıhtılaşma faktörlerinin yüksek kan 

düzeylerinin koroner kalp hastalığı için uzun dönemli haberciler olduğunu göstermiştir. 

                 Northwick Park Kalp çalışmalarında pıhtılaşma F VIII ve fibrinojenin miyokard 



infarktüsüyle güçlü bağları olduğu gösterilmiştir (27). Bu bağlantılar diğer çalışmalarda da 

onaylanmıştır (26,176,177). 

                 Koroner arterlerdeki okluziv trombüslerin varlığı miyokardiyal infarktüse sebep 

olur ve F VIII ile fibrinojenin tahmini etkisi koroner kalp hastalığında pıhtılaştırıcı rol 

üstlenmeleridir. Fibrinojenin kan viskozitesini büyük ölçüde arttırdığı düşünülmektedir. 

Hiperfibrinojenineminin de hiperkoagülobilite gibi hiperviskozite göstermesi koroner kalp 

hastalığı ile bağlantısını açıklamaktadır. Pıhtılaşma sisteminin koroner kalp hastalığı için ana 

belirteç olduğunu gösteren bulgulardan bir diğeri de, yinelenen MI’ların önlenmesinde oral 

antikoagülanların etkinliğinin gösterilmiş olmasıdır (178, 179). 

                 Doku hasarına cevap olarak fosfolipid yüzeyler ve hücre yüzey bağımlı doku 

faktörü ile kombine olan F VIII ile koagülasyon başlar. Birincil faz olarak F X aktive olur ve 

ürünü olan F Xa, F VII’yi öncülünden daha yüksek enzimatik potansiyeli olan F VIIa’ya 

çevirir. Sonrasında işlem alternatif bir yol olan F VIIa’nın F IXa aktiflenmesi ve F IXa’nın 

predominant olarak F X’u etkilemesiyle devam eder. Son olarak F Xa protrombini trombine 

yani sistemin ana efektör enzimine aktifler. 

        
      Şekil V: Pıhtılaşma Sisteminin Merkez Kısmı. 

 



                       

 

                 F VIIa, IXa ve Xa’dan oluşan üç enzim ayrı ayrı F VIII ve F V adlı enzimatik 

olmayan kofaktörlere ihtiyaç duyarlar. Trombin aktivasyonuyla oluşan güçlü bir pozitif feed-

back F VIII’i VIIIa’ya, faktör V’ide Va’ya çevirir. Herediter F VIII eksikliğinin sebep olduğu 

hemofili A’nın ciddi yaralanmalarla bağlantılı olduğunu öğrendiğimizden bu yana F VIII’in 

sistem için gerekli bir parça olduğunu bilmekteyiz. Plazmada F VIII taşıyıcı proteini olan 

vWF’ne bağlıdır. Bu iki faktörün seviyeleri bağlantılı ve kan gruplarıyla ilişkilidir. Bu 

bağlantı, destekleyici fonksiyonu trombosit adezyonu olan vWF’in  koroner kalp hastalığı 

riskinde bir belirteç olması (180- 184), F VIII seviyeleri ve koroner kalp hastalığı gelişimi 

çalışmalarında probleme neden olmaktadır. vWF’ün F VIII için taşıyıcı bir protein olması 

nedeniyle Von Willebrand Hastalığı’ndaki gibi düşük seviyedeki vWF, F VIII’in yarı 

ömründe kısalma ve F VIII’in plazma düzeyinde azalmaya yol açar. Bu Von Willebrand 

Hastalığı’ndaki kanama problemlerinin ana nedenidir. Normal populasyonda bu faktörlerin 

seviyesi de birlikte değişir ve kan grubuna bağımlıdır (185). Ateroskleroz gibi koroner kalp 

hastalıkları için yüksek riskin ( ~ %20 ) O kan grubu dışındaki kan gruplarında olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (186-188). Bu benzer şekilde vWF ve F VIII’in yüksek seviyede 

olmasına neden olmaktadır (189).  

 

 

                   

                        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                  III. MATERYAL ve METOD 

 

                  Çalışmamıza 2008 yılının Nisan ayında, hastanemiz Treadmill Egzersiz Testi 

laboratuarına yönlendirilen, stabil angina pektoris tarifleyen, 40 yaş ve üzeri 60 hasta dahil 

edildi. 

                 Çalışma dışı bırakılma kriterleri; 

1. Kırk yaşın altında olan hastalar, 

2. Submaksimal Treadmill Egzersiz Testi istenmiş olan hastalar, 

3. Testin yapımı kontrendike olarak belirlenmiş olan hastalar, 

4. Major kardiyak risk faktörlerinin haricinde Faktör VIII düzeyini etkilediği bilinen 

hastalıkları olan hastalar (Kronik inflamatuar hastalık, kronik karaciğer hastalığı veya 

bilinen kan hastalığı vb.) 

                 Çalışmaya alınan hastaların yaş, cinsiyet, koroner arter hastalığına yol açan 

geleneksel risk faktörleri ( diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, geçirilmiş koroner arter 

hastalığı veya aile anamnezi), sigara kullanıp kullanmadıkları ve varsa düzenli olarak 

kullandıkları ilaçlar hasta kayıt formuna kaydedildi.   

                 Treadmill Egzersiz Testine ve çalışmaya alınacak olan hastaların 3 gün öncesinden 

kullandıkları beta-bloker ve kalsiyum kanal blokeri gibi ilaçları kesildi. 

                 Çalışmaya alınan hastalar, egzersiz testi öncesinde 15 dakika dinlendirildikten 

sonra tansiyon-nabız ölçümleri yapılmadan önce antecubital venden faktör VIII düzeyi 

değerlendirmek amacıyla yaklaşık 5 cc venöz kan alındı. Hastalardan, egzersiz testi sonunda 

derlenme döneminin bitiminde diğer kol antecubital venden test sonrası faktör VIII 

düzeylerini değerlendirmek amacıyla yine yaklaşık 5 cc kan örnekleri alındı. 

                  Hastalara, Quinton Q 4500 (Instrument co. Seattle, WA USA) ve 3017 Full Vision  

TMX425, 50/60 Hertz, 9 AMPS (Dr. Newton, Noral Medical, KS USA) Treadmill Egzersiz 

Testi aletlerinde standart Bruce protokolü ile efor testleri yapıldı. 

                 Hastalardan alınan kan örnekleri; sabah 08.30- 11.30 saatleri arasında alındı. 

Alınan kan örnekleri 45 dakika içerisinde santrifüj edilmek üzere biyokimya laboratuarına 

gönderildi. 

                 Hastaların F VIII düzeyleri biyokimya laboratuarımızda şu şekilde saptandı;   % 

aktivitesi bilinen bir referans plazmanın, 1:5, 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160, 1: 320 olacak 

şekilde seri dilüsyonları, bir tampon solüsyon kullanılarak hazırlandı. Bu solüsyonların her 



biri , yarı yarıya F VIII’i eksik plazma ile karıştırılarak, mekanik prensibe dayanan Amax 200 

cihazı ( Amax 200 cihazında Amax F VIII deficient plasma kiti ile çalışıldı) ile aPTT tayinleri 

yapıldı. Dilüsyonlara karşılık gelen % aktivite değerleri ve bu % değerlerin karşılığında 

ölçülen aPTT sonuçları kullanılarak bir kalibrasyon eğrisi oluşturuldu. Test plazmaları da, 

cihazda tampon ile 1:5 oranında dilüe edildikten sonra, F VIII’i eksik plazma ile eşit oranda 

karıştırılıp aPTT tayini yapıldı. aPTT ölçümünden elde edilen saniyeler kullanılarak 

kalibrasyon grafiğinden % aktivite değeri hesaplandı (147, 165- 168).  

                 Treadmill testi  pozitif olarak saptanan hastalar, hastanemiz kardiyologları ile 

konsulte edildikten sonra koroner angiografi önerilen hastalar, KAG laboratuarı olan dış 

merkezlere yönlendirildi. Hastaların KAG’i sonuçları, ilgili hastanelerin sekreterlerliklerinden 

alındıktan sonra hasta kayıt formuna kaydedildi. 

                 Tüm istatistiksel analizler "SPSS for Windows" (SP-SPSS versiyon 13) programı 

kullanılarak analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± SD (standart sapma) olarak verildi. Faktör VIII 

değeri ölçümleri ortalama ± SD olarak verildi. İki bağımsız grubun ortalamaları arasında fark 

olup olmadığını saptamak için student t testi, iki bağımlı grubun ortalamaları arasında fark 

olup olmadığını saptamak için bağımlı gruplarda t testi yapıldı. Standart sapma ortalamadan 

büyük ve/veya grupların vaka sayıları küçük ise non-parametrik bir test olan Mann-Whitney 

U testi yapıldı. Gruplar arasında oranları karşılaştırmak için, non-parametrik yöntem olan chi-

square testi kullanıldı. Sonuçlar: anlamlılık; p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                  IV. BULGULAR 

    

                 Çalışmamıza 40’ı erkek (%66.7) , 20’si kadın (%33.3) stabil angina pektoris 

tarifleyen ve Eforlu EKG testi istenen 60 hasta alınmıştır. Tüm hastaların yaş ortalaması 

53.62± 8.90 (40-77), kadın hastaların yaş ortalaması 52.55± 8.56 (41-68) ve erkek hastaların 

yaş ortalaması 54.15± 9.76 (40-77) olarak bulundu (Tablo-1).  

              Tablo-1: Hastaların yaş gruplarına göre dağılımı 

  

Kadın (n=20) 

 

Erkek (n=40) 

 

Toplam (n=60) 

 

Yaş 

 

52.55±8.56 (41-68) 

 

54.15±9.76 (40-77) 

 

53.62±8.90 (40-77) 

                      

                 Hastaların sigara kullanma alışkanlıkları değerlendirildiğinde; 38 hastanın daha 

önce hiç sigara kullanmadığı (%63.3), 22 hastanın ise sigara kullanma alışkanlığının devam 

etmekte olduğu (%36.7), kadın hastalardan 19’unun sigara kullanmadığı (%95), 1 hastanın 

kullandığı (%5), erkek hastalardan ise 19’unun sigara kullanmadığı (%47.5), 21 hastanın 

sigara kullanımının devam ettiği (%52.5) saptandı. Erkek ve kadın hastaların sigara kullanma 

alışkanlıkları değerlendirildi ve  istatistiki olarak ileri derecede anlamlı fark saptandı           

(p= 0,000) (Tablo-2). 

 

              Tablo-2: Hastaların sigara kullanma alışkanlıkları 

 

 

Cinsiyet 

 

Sigara Kullanmayan 

 

Sigara Kullanan 

 

Toplam 

N % N % N % 

 

Erkek 

 

19 

 

47.5 

 

21 

 

52.5 

 

40 

 

100 

 

Kadın 

 

19 

 

95 

 

1 

 

5 

 

20 

 

100 

 

Toplam 

 

38 

 

63.3 

 

22 

 

36.7 

 

60 

 

100 



 

 

                 Çalışmaya katılan hastaların özgeçmişleri; koroner arter hastalığı için major risk 

faktörü olarak değerlendirilen hastalıklar göz önüne alınarak değerlendirildi. 24 hastada 

özellik saptanmadı (%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 (%8.3) olduğu saptandı. 

(Grafik-1) 

 

              Grafik-1: Özgeçmişlerine göre hastaların dağılımı 
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           HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, H.lipid: Hiperlipidemi 

 

                 Hastaların risk faktörlerine göre kullandıkları ilaçlar değerlendirildiğinde; 25 

hastanın herhangi bir ilaç kullanmadığı (%41.7), 12 hastanın antihipertansif ilaç kullandığı 

(%20), 6 hastanın antidiyabetik ilaç kullanımı olduğu (%10), 2 hastanın antilipidemik (%3.3), 

4 hastanın antihipertansif + antidiyabetik (%6.7), 3 hastanın antihipertansif + antilipidemik 

(%5), 2 hastanın antidiyabetik + antilipidemik (%3.3) ve 6 hastanın her üç grup ilacı bir arada 

(%10) kullandığını saptadık. (Grafik-2) 
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              Grafik-2: Hastaların kullandıkları ilaç gruplarına göre dağılımı    
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
           AHT: Antihipertansif, ADM: Antidiyabetik, AHL: Antihiperlipidemik 
 
 
 
                      Sigara kullanan ve kullanmayan hastaların Treadmill Egzersiz Testi öncesi bakılan 

Faktör VIII düzeyleri değerlendirmesinde; sigara içmeyen 38 hastanın ortalama F VIII düzeyi 

344,02 (±187,17), sigara içen 22 hastanın F VIII düzeyi 211,09 (± 113,08) bulundu. Sigara 

kullanan ve kullanmayan hastalar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

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

 
 
           Tablo-3: Sigara içen ve içmeyen hastaların Faktör VIII düzeylerinin 

karşılaştırması 

 

 
  

N 
 

Ortalama 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII düzeyi sigara 

içmeyen 

 
38 

 
344,02 

 
± 187,17 

 
 

0,001 
 

F VIII düzeyi sigara içen 
 

22 
 

211,09 
 

± 113,08 



  
       
                  Hastaların yaş gruplarına göre Treadmill Egzersiz Testi öncesi ve sonrası F VIII 

düzeyleri değerlendirildiğinde; 40-59 yaş arasında olan 48 hastanın ortalama F VIII düzeyleri 

egzersiz testi öncesi 273,70 (± 158,09), 60 yaş ve üzerindeki 12 hastanın ortalama F VIII 

düzeyleri 381,58 (± 218,38) bulundu. Test sonrasında; 40-59 yaş arası hastaların F VIII 

düzeyleri 345,70 (± 156,83), 60 yaş ve üzerindeki hastaların F VIII düzeyleri 437,83 (± 

223,08) bulundu. Yaş gruplarına göre F VIII düzeyleri değerlendirmesinde; treadmill egzersiz 

testi öncesi düzeyler arasında sınırda anlamlı fark saptanırken (p= 0,056), test sonrası 

düzeyler arasında fark saptanmadı (p= 0,199). (Tablo-4) 

 
              Tablo-4: Faktör VIII düzeylerinin; Treadmill Egzersiz Testi öncesi ve 

sonrasında yaş gruplarına göre değerlendirilmesi 

 
 
  

Yaş 
Grupları 

 
N 
 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 

düzeyi test 
öncesi 

 
40-59 yaş 

 
48 

 
273,70 

 
± 158,09 

 
 

0,056 
 

≥60 yaş 
 

12 
 

381,58 
 

± 218,38 

 
F VIII 

düzeyi test 
sonrası 

 
40-59 yaş 

 
48 

 
345,70 

 
± 156,83 

 
 

0,199 
 

≥60 yaş 
 

12 
 

437,83 
 

± 223,08 

                   
 
 
                      Faktör VIII düzeyinin egzersizle olan ilişkisini değerlendirmek için; F VIII 

düzeylerinin Treadmill Egzersiz Testi öncesi ve sonrası düzeyleri karşılaştırıldı. Treadmill 

Egzersiz Testi öncesi F VIII değerleri ortalama 295,28 (± 175,20), test sonrasında ise 364,13 

(± 173,93) bulundu ve F VIII düzeyleri arasında egzersiz öncesi ve sonrası değerler arasında 

ileri düzeyde anlamlı fark saptandı (p=0,000). (Tablo-5) 

 
 
               
 
 
 
 



          Tablo-5: Faktör VIII düzeylerinin Treadmill Egzersiz Testi öncesi ve sonrası 

değerlendirilmesi 

 

 
  

N 
 

Ortalama 
 

Standart Sapma 
 

P 

F VIII düzeyi, 
Treadmill Testi 

Öncesi 

 
60 

 
295,28 

 
± 175,20 

 
 
 

0,000 
F VIII düzeyi, 

Treadmill Testi 
Sonrası 

 
60 

 
364,13 

 
± 173,93 

 
 
 
                  Kadın ve erkek hastalar arasında faktör VIII düzeyleri karşılaştırıldığında; kadın 

hastalarda F VIII düzeyi: Treadmill Egzersiz Testi öncesinde ortalama 405,65 (± 194,23), 

sonrasında 446,10 (± 190,52), erkek hastaların: test öncesinde F VIII düzeyleri ortalama 

240,10 (± 136,70), sonrasında ise 323,15 (± 151,38) idi. Erkek ve kadın hastaların F VIII 

düzeyleri arasında, hem egzersiz testi öncesi değerlerinde (p= 0,002) hem de sonrası 

değerlerinde (p= 0,009) anlamlı fark vardı. (Tablo-6) 

 
              Tablo-6: Cinsiyete göre F VIII düzeylerinin değerlendirlmesi 
 
 
  

Cinsiyet 
 

N 
 

Ortalama 
 

Standart 
Sapma 

 
P 

 
 

F VIII 
düzeyi, 

Treadmill 
testi öncesi 

 
Erkek 

 
40 

 
240,10 

 
± 136,70 

 
 
 

0,002  
Kadın 

 
20 

 
405,65 

 
± 194,23 

 
 

F VIII 
düzeyi, 

Treadmill 
testi sonrası 

 
Erkek 

 
40 

 
323,15 

 
± 151,38 

 
 
 

0,009  
Kadın 

 
20 

 
446,10 

 
± 190,52 

 



 
 
                  Daha önceden diyabetik olduğu bilinen hastaların faktör VIII düzeyleri, diğer-

nondiyabetik- hastalarla karşılaştırıldı. Diyabeti olmayan 39 hastanın: Treadmill Egzersiz 

Testi öncesi ortalama F VIII düzeyleri 297,10 (± 182,25), test sonrasında 369,15 (± 185,22), 

diyabetik olan 21 hastanın: F VIII düzeyleri test öncesinde ortalama 291,90 (± 165,59) 

sonrasında ise 354,80 (± 154,67) bulundu. Diyabetik olan ve olmayan hastaların, hem 

egzersiz testi öncesi F VIII düzeylerinde hem de test sonrası değerlendirmelerinde anlamlı 

fark görülmedi. P sırasıyla; (p=0,914) ve (p=0,763) saptandı. (Tablo-7) 

                   Diyabetik olan hastalar, kendi içlerinde Treadmill Egzersiz Testi sonuçları pozitif 

ve negatif saptananlar olarak iki gruba ayrıldıktan sonra, iki grubun Treadmill Egzersiz Testi 

öncesi F VIII düzeyleri karşılaştırıldı. Test sonucu pozitif olarak saptanan 7 diyabetik 

hastanın: ortalama F VIII düzeyleri 333,28 (± 233,58), test sonucu negatif saptanan 14 

diyabetik hastanın: ortalama F VIII düzeyleri 271,21 (± 124,98) bulundu. Diyabetik olan ve 

Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif bulunan hasta grubunun F VIII düzeyleri, diyabeti 

olan ancak test sonucu negatif saptanan gruba göre daha yüksek saptanmasına rağmen anlamlı 

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

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

Testi öncesi ve sonrasında F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
 
  

Diyabetes 
Mellitus 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 
düzeyi, 

Treadmill 
Testi öncesi 

 
Yok 

 
39 

 
297,10 

 
± 182,25 

 
 

0,914  
Var 

 
21 

 
291,90 

 
± 165,59 

 
F VIII 
düzeyi, 

Treadmill 
Testi sonrası 

 
Yok 

 
39 

 
369,15 

 
± 185,22 

 
 

0,763 
 

Var 
 

21 
 

354,80 
 

± 154,67 

 
 
 



                Tablo-8: Diyabetli hastaların Treadmill Egzersiz Testi sonuçlarına göre, test 

öncesi F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
  

Treadmill 
testi sonucu 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 
düzeyi, 

Treadmill 
Testi öncesi 

 
Pozitif 

 
7 

 
333,28 

 
± 233,58 

 
 

    > 0,05 
 

Negatif 
 

14 
 

271,21 
 

± 124,98 

 
 
                  Diyabet ile birlikte koroner arter hastalığının diğer geleneksel risk faktörlerini  

(hipertansiyon, hiperlipidemi) taşıyan hastalar ile, değiştirilemeyen risk faktörleri haricinde 

özellik taşımayan hastaların faktör VIII düzeyleri Treadmill Egzersiz Testi öncesinde ve 

sonrasında değerlendirildi. Risk faktörlerinden bir ve/veya daha fazlasını taşıyan hastaların 

test öncesi ortalama F VIII düzeyleri 291,91 (± 169,24), test sonrası F VIII değerleri ortalama 

345,30 (± 165,70) saptandı. Risk faktörleri taşımayan hasta grubunun test öncesi F VIII 

sonucu 300,33 (± 187,37) sonrası 392,37 (± 185,56) bulundu. İki grup arasında test öncesi ve 

sonrası değerlerde anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p, p=0,857, p=0,309) (Tablo-9). 

 
 
              Tablo-9: Geleneksel risk faktörleri olan ve olmayan hasta gruplarının Treadmill 
Egzersiz Testi öncesi ve sonrası F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 
 
 
 Geleneksel 

Risk Faktörleri 
(DM±HT±H.lip

idemi) 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 
düzeyi,  

test öncesi 

 
Var 

 
36 

 
291,91 

 
± 169,24 

 
 

0,857 
 

Yok 
 

24 
 

300,33 
 

± 187,37 

 
F VIII 
düzeyi,  

test 
sonrası 

 
Var 

 
36 

 
345,30 

 
±165,70 

 
 

0,309 
 

Yok 
 

24 
 

392,37 
 

± 185,56 



                  Treadmill Egzersiz Testi sonuçlarına göre hastaların F VIII düzeyleri 

değerlendirmesinde; treadmill egzersiz testi sonucu negatif bulunan 39 hastanın test öncesi ve 

sonrası F VIII düzeyleri sırasıyla 263,79 (± 156,78) ve 339,64 (± 150,34) bulundu. Treadmill 

Egzersiz testi sonucu pozitif saptanan 21 hastanın ise sırasıyla test öncesi ve sonrası F VIII 

değerleri 353,76 (± 195,76) ile 409,61 (± 207,26) saptandı. Treadmill Egzersiz testi öncesi 

bakılan F VIII düzeyleri değerlendirmesinde, test sonucu negatif ve pozitif saptanan hastalar 

arasında sınırda anlamlı bir sonuç elde edilirken (p= 0,057), test sonrası karşılaştırmalarda 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p= 0,182). (Tablo-10)  

                  Hastalar; kadın ve erkek olmak üzere 2 gruba ayrıldıktan sonra, Treadmill 

Egzersiz Testi pozitif ve negatif saptanan hastaların, Treadmill Egzersiz testi öncesi F VIII 

sonuçları mann whitney u testi ile değerlendirildi. Kadın hastalardan treadmill testi sonucu 

pozitif saptanan 8 hastanın ortalama F VIII düzeyleri 500,00 (± 179,81), negatif saptanan 12 

hastanın ortalama F VIII düzeyleri 342,75 (± 183,87) saptandı ve (p< 0,05) olmak üzere 

anlamlı fark mevcuttu. (Tablo-11) 

                  Erkek hastalardan Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif saptanan 13 hastanın 

ortalama F VIII değerleri 263,76 (± 148,26), test sonucu negatif saptanan 27 hastanın F VIII 

düzeyleri ortalama 228,70 (± 132,17) bulundu. Erkek hastalarda treadmill egzersiz testi 

sonucu pozitif saptanan hastaların, negatif olanlara göre F VIII düzeyleri ortalama %15 daha 

yüksek saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). (Tablo-12) 

 
 
               Tablo-10: Treadmill Egzersiz Testi sonuçlarına göre hastaların F VIII 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
  

Treadmill 
testi sonucu 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 

düzeyi, test 
öncesi 

 
Negatif 

 
39 

 
263,79 

 
± 156,78 

 
 

0,057 
 

Pozitif 
 

21 
 

353,76 
 

± 195,76 

 
F VIII 

düzeyi, test 
sonrası 

 
Negatif 

 
39 

 
339,64 

 
± 150,34 

 
 

0,182 
 

Pozitif 
 

21 
 

409,61 
 

± 207,26 



               
 
              Tablo-11: Kadın hastaların Treadmill Egzersiz Testi sonuçlarına göre, test 

öncesi F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
  

Treadmill 
testi sonucu 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 

düzeyi, test 
öncesi 

 
Pozitif 

 
8 

 
500,00 

 
± 179,81 

 
 

    < 0,05 
 

Negatif 
 

12 
 

342,75 
 

± 183,84 

 
 
              Tablo-12: Erkek hastaların Treadmill Egzersiz Testi sonuçlarına göre, test 

öncesi F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
  

Treadmill 
testi sonucu 

 
N 

 
Ortalama 

 
Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 

düzeyi, test 
öncesi 

 
Pozitif 

 
13 

 
263,76 

 
± 148,26 

 
 

    > 0,05 
 

Negatif 
 

27 
 

228,70 
 

± 132,17 

 
                   
                  
                  Treadmill Egzersiz Testi pozitif olarak saptanan ve kardiyolojik açıdan yapılan 

değerlendirmelerden sonra koroner anjiografisi yapılması planlanan hastalar, koroner 

anjiografi sonuçlarına göre: anlamlı derecede koroner arter hastalığı mevcut olan ve koroner 

anjiografisi normal sınırlarda saptanan hastalar olarak iki gruba ayrıldıktan sonra F VIII 

düzeyleri karşılaştırıldı. Koroner anjiografi sonucu normal saptanan hastaların sırasıyla 

treadmill egzersiz testi öncesi ve sonrası F VIII değerleri 311,33 (± 59,18) ve 369,66 (± 

117,09) idi. Koroner anjiografi sonucu damar hastalığı saptanan hastaların ise test öncesi ve 

sonrası F VIII düzeyleri 303,87 (± 230,98) ve 366,62 (± 222,64) idi. Her iki grupta da anlamlı 

fark bulunmadı, p değerleri sırasıyla (p= 0,958) ve (p= 0,983) bulundu (Tablo-13). 

 



 
              Tablo-13: Treadmill Egzersiz Testi pozitif saptanan hastaların Koroner 

Anjiografi sonuçlarına göre F VIII düzeylerinin değerlendirilmesi 

 
 
  

KAG sonucu 
 

N 
 

Ortalama 
 

Standart 
Sapma 

 
P 

 
F VIII 

düzeyi, test 
öncesi 

 
Normal 

 
3 

 
311,33 

 
± 59,18 

 
 

0,958 
 

KAH 
 
8 

 
303,87 

 
± 230,98 

 
F VIII 

düzeyi, test 
sonrası 

 
Normal 

 
3 

 
369,66 

 
± 117,09 

 
 

0,983 
 

KAH 
 
8 

 
366,62 

 
± 222,64 

   
F VIII: Faktör 8, KAG: Koroner Anjiografi, KAH: Koroner Arter Hastalığı 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      
 
 
 
 
 
 



 
                  V. TARTIŞMA  
 
                  Son yıllarda; hemostatik sistemin koroner kalp hastalığının gelişiminde merkezi 

şekilde rol oynadığı açık bir şekilde ortaya sunulmuştur. Bu sadece koroner trombozun 

miyokard infarktüsünde son adım ve çok önemli bir olay olmasının gösterilmesiyle kalmamış, 

aynı zamanda hiperkoagülobilitenin, yani pıhtılaşma faktörlerinin yüksek kan düzeylerinin 

uzun dönemde koroner kalp hastalığı için haberci olabileceğini saptamıştır (174, 175). 

                  Koroner tromboz genellikle stabil durumda olan akut iskemik kalp hastalığının 

aşikar olarak saptanan unstabil angina (190), akut miyokard infarktüsü (175) ve koroner 

nedenlere bağlı ani ölümlere (191) dönüşmesine neden olmaktadır. Bu durumda lokal uyarıcı 

nedenlerin yanı sıra- örneğin plak yırtılması-, sistemik trombojenik faktörlerin de koroner 

trombozun gelişmesinde, boyutunun artmasında ve süreklilik kazanmasında rolü olabileceğini 

düşündürmüştür (192). Bu nedenle sistemik trombojenetik faktörlerle ilgili çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Bu nedenler arasında anormal kan akımı (29), trombosit hiperaktivitesi (193, 

194), defektif fibrinoliz (195,196) ve artmış hemostatik proteinler (26-30,35) bulunmaktadır. 

                  Biz de çalışmamızda Faktör VIII düzeylerinin, stabil angina pektorisi olan 

hastalarda, koroner arter hastalığı gelişimi için öngörülebilir bir risk faktörü olup olmadığını 

saptamayı amaçladık. 

                  Northwick Park Kalp Çalışması’nda: çoğunluğu 65 yaş altı olan hastalarda 16.1 

yıllık takipte, ilk koroner arter hastalığı ile Faktör VII, Faktör VIII ve fibrinojen düzeyleri 

arasında ilişki olup olmadığı araştırılırken, yaş gruplarına göre F VII- F VIII ve fibrinojen 

düzeyleri arasında fark olup olmadığına bakılmıştır. F VIII düzeyleri arasında fark 

saptanmazken, fibrinojen düzeyinin 65 yaş üzerinde istatiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek 

olduğu saptanmıştır (27). 

                  ARIC Çalışması’nda: 45-64 yaş arası hastalar incelendiğinde, yaşa bağımlı 

değişken analizlerde F VIII düzeyinin yaş ile ilişkisi saptanmamıştır (180). 

                  Viel ve Arkadaşları’nın yaptığı çalışmada: F VIII düzeyinin tüm populasyonda 

yüksek olabildiği, ancak ileri yaşla birlikte arttığı tespit edilmiştir (173). 

                  Kardiyovasküler Sağlık Çalışması’nda ise: 65 yaş üzeri koroner arter hastalığı olan 

hastaların fibrinojen, F VII ve F VIII düzeylerinin ileri yaş ile birlikte artış gösterdiği 

bulunmuştur (197). 

                  Aksöyek ve Arkadaşları’nın koroner by-pass cerrahisi adayı genç ve yaşlı 

hastalarda hematolojik faktörlerin değerlendirilmesi çalışmasında: 35 yaş altı 30 hasta ile 60 



yaş ve üzeri 24 hastada sırasıyla F VIII düzeyleri 103.8± 8.9 ve 98.6± 4.1 bulunmuş olup 

anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (198). 

                  Biz de çalışmamızda, hasta gruplarını daha önceki çalışma dağılımlarına uygun 

olacak şekilde, 40-59 yaş grubu ve 60 yaş ve üzeri olmak üzere ikiye ayırdık. Hastaların 

faktör VIII düzeyleri arasında anlamlı fark saptamadık. 

                  ARIC Çalışması’nda; koroner arter hastalığının major risk faktörlerinin (sigara, 

HT, DM ve fiziksel inaktivite) etkilerini plazma fibrinojen, lökosit sayısı ve F VIII 

düzeylerini artırarak gösterebileceği düşüncesiyle çok değişkenli görece risk analizi 

yapılmıştır. Yapılan analiz sonucunda F VIII düzeyi ile sigara kullanımı arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (180). Bizim çalışmamızda ise sigara içen ve içmeyen grupların faktör VIII 

düzeyleri değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,001). 

                  Ravanbood ve Arkadaşları’nın ortalama yaşları 24.5 olan ılımlı-modere 10 

hemofili A’lı hastada yaptıkları, ergometrik egzersizin F VIII:c aktivitesi üzerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmada: modifiye kabul edilmiş pediatrik protokol ile 23-46 dk egzersiz 

yaptırılmıştır. Sonuçta; F VIII düzeyi egzersiz sonrası 8. dakikada % 30.32, 45. dakikada % 

22.29 artmış olarak bulunmuş ve anlamlı fark saptanmış (173). Bizim çalışmamızda ise 

ortalama yaşları 53.6 olan 60 hastaya standart Bruce protokolü uygulandı. Hastaların egzersiz 

testi öncesi ve sonrası değerleri karşılaştırıldığında; test sonrası F VIII düzeyleri % 23.3 

yüksekdi ve istatistiki olarak ileri derecede anlamlı fark saptandı (p=0,000). 

                  Viskovich ve Arkadaşları’nın yaptığı çalışmada: diyabetik hastalarda                     

F VIII/vWF’ün plazma düzeylerinin yükseldiği saptanmış ve bu vasküler endotelyal 

zedelenmeye bağlanmıştır (169). 

                  ARIC Çalışması’nda: koroner arter hastalığına neden olan major risk faktörleri ile 

F VIII düzeyi arasında korelasyon olup olmadığı araştırılırken, diyabet hastaları ile F VIII ve 

vWF düzeyleri arasında ilişki tespit edilmiş olup, diyabetin F VIII ve vWF düzeylerini 

artırarak koroner arter hastalığı ve miyokard infarktüsüne yol açabileceği ileri sürülmüştür 

(180). Biz de çalışmamızda, diyabetin F VIII düzeylerine olan etkisini araştırdık. Diyabeti 

olan ve olmayan hastaların, treadmill egzersiz testi öncesi ve sonrası F VIII düzeylerini 

karşılaştırdığımızda istatistiksel fark saptamadık. Diyabeti olan hastaları, kendi aralarında ve 

subklinik kardiyovasküler hastalık belirteci olarak treadmill egzersiz testi pozitif ve negatif 

olarak bulunan iki gruba ayırarak yaptığımız F VIII düzeyi karşılaştırmasında da, diyabetik 

olan ve egzersiz testi pozitif olarak bulunan hastaların F VIII düzeylerinin, test sonucu negatif 

olan gruba oranla daha yüksek seviyede bulunmasına rağmen, istatistiki olarak anlamlı fark 

bulmadık. Ayrıca, geleneksel risk faktörleri (DM, HT, Dislipidemi) bulunan hastaların, 



bulunmayan hastalarla karşılaştırılmasında da, hem Treadmill Egzersiz testi öncesi hem de 

test sonrasında, F VIII düzeyleri arasında istatistiksel fark saptamadık. 

                  Literatüre bakıldığında; koroner arter hastalığının geleneksel risk faktörlerini 

taşımayan pek çok hastada koroner arter hastalığı ve komplikasyonlarının gözlenmesi 

nedeniyle, major risk faktörleri haricinde (sigara, diyabetes mellitus, HT, hiperlipidemi vb) 

koroner arter hastalığına neden olabilecek belirteçler aranmaya başlanmış ve koroner arter 

hastalığının patogenezinde trombozun olması nedeniyle hemostatik sistem üzerinde 

durulmaya başlanmıştır. Bu nedenle özellikle 1980’li yıllardan itibaren, hemostatik sistemde 

yer alan plazma proteinlerinin düzeyi ile koroner arter hastalıkları arasında korelasyon olup 

olmadığı araştırılmaya başlanmıştır. Bizim çalışmamızda esas olarak aldığımız Faktör VIII 

düzeyi ile koroner arter hastalığı arasında ilişki olup olmadığını araştıran çalışmaları 

inceledik.  

                  Northwick Park Kalp Çalışması’nda (NPHS): 40-64 yaş arası 1511 beyaz erkek 5 

yıl süreyle izlenmiştir. Primer sonlanım noktası olarak ilk kardiyovasküler olay alınmıştır. 

Çalışma sonucunda;  populasyonun üçte birindeki yüksek faktör VIII seviyelerinin, koroner 

kalp hastalığı gelişiminde, faktör VIII düzeyi düşük saptanan üçte birlik kesime göre 

istatistiksel açıdan anlamlı olmasa da (p=0.2), % 44 düzeyinde daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (27). 

                  Caerphilly Kalp Çalışması’nda: 45-59 yaş arasında, 2512 erkek hasta 5 yıl 

boyunca izlenmiş ve F VIIIc, vWF antijen ve vWF aktivasyonu ile koroner arter hastalığı 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışmada; F VIIIc ile vWF antijen arasında belirgin bir 

korelasyon saptanmış, ancak bu iki parametrenin ayrı ayrı yada birlikte değerlendirilmesinde 

koroner arter hastalığı ile istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. Çalışmanın 

sonucunda vWF ve F VIIIc ile KAH’ı arasında güçlü bir ilişki olsa da klinik kullanımının 

düşük olduğu bildirilmiştir. Özellikle arteryel tromboz saptanan hastalarda vWF Ag’nin 

bağımsız olarak ilişki gösterdiğinin saptanması da, ya klinik olarak arteryel vasküler hastalığı 

kanıtlanmış olanlarda endotel disfonksiyonuna bağlı vWF üretiminde artış olması ya da F 

VIII/vWF kompleksinin vWF aracılığıyla trombosit fonksiyonlarında kofaktör olması 

nedeniyle arteryel trombozlu hastalarda yükselebileceği belirtilmiştir (182) 

                  Toplumdaki Ateroskleroz Riski Çalışması’nda (ARIC): 45-64 yaş arasında, 14777 

kadın ve erkek hasta 5.2 yıl takip edilerek, koroner arter hastalığı risk faktörleri ile birlikte 

plazma hemostatik faktörleri ölçülmüş ( fibrinojen, lökosit sayısı, F VIIIc ve vWF) ve koroner 

arter hastalığı insidansı değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda; kadın ve erkeklerde tek 

değişkenli analizlerde F VIIIc’nin sadece kadınlarda koroner arter hastalığı ile istatistiksel 



anlamlı ilişkisi saptanmış ancak koroner arter hastalığına neden olan diğer major risk 

faktörleri dahil edilerek çoklu değişken analizler yapıldığında yine fark saptanmamıştır (180).  

                  Kardiyovasküler Sağlık Çalışması’nda: 65 yaş ve üzeri 5024 hastada, subklinik 

kardiyovasküler hastalık ölçütü olarak fibrinojen, F VII ve F VIII araştırılmıştır. Çalışmada 

subklinik kardiyovasküler ölçütler olarak sol atriyum boyutu, sol ventrikül kitlesi, maksimum 

sol veya sağ karotid arter tıkanıklığı, maksimum sol veya sağ internal karotid arter tıkanıklığı 

(> %80 veya <%80), ventrikül duvar hareketleri, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, EKG 

(normal veya anormal), kol-bacak kan basıncı ölçümü kullanılmıştır. Çalışma sonucunda; 

klinik olarak kardiyovasküler hastalığı olmayan serbest alt grupta, yaşa göre düzeltilmiş 

analizlerde F VIII düzeyinin sol atriyum çapı, anormal duvar hareketi ve kol-bacak kan 

basıncı ölçümü ile anlamlı ilişkisi saptanmıştır. Çoklu değişkenli analizlerde; kol-bacak 

tansiyon ölçümü ile duvar hareket anormalliği ile F VIII düzeyi arasındaki anlamlı ilişkinin 

devam ettiği bulunmuştur. Duvar hareketleri ile ilişkinin saptanması nedeniyle, F VIII’in 

anahtar prokoagulan rol oynadığı ileri sürülmekle birlikte, F VIII’inde fibrinojen gibi yangı 

yanıtlı bir plazma proteini olduğu belirtilmiştir. Sonuçta, bazı kanıtların, fibrinojen ile ilgili 

olanlardan daha az inandırıcı olmakla birlikte , F VIII’inde kardiyovasküler hastalık için bir 

risk faktörü olduğunu desteklediği bildirilmiştir (197,199). 

                  Haines ve Arkadaşları’nın Çalışması’nda: miyokard infarktüsü geçirmiş olan 272 

hastanın F VIII düzeyleri araştırılmıştır. Bu çalışmada enfarktüs sonrasında F VIII 

değerlerinin yüksek olduğunun (N düzey: 1.0 IU/ml, Saptanan ortalama değer: 1.4 IU/ml) 

bulunması üzerine hastalar 1 yıl boyunca izlenmiştir. Ortalama F VIII seviyesi: 1.65 IU/ml 

olan 68 hastanın öldüğü, ortalama F VIII seviyesi: 1.27 IU/ml olan 204 hastanın ise sağ 

kaldığı gözlenmiştir. Çalışma sonucunda yükselmiş F VIII düzeylerinin, infarktüse bağımlı ve 

infarktüsün boyutunun yansıması olabileceği, bu nedenle de F VIII seviyelerinin 

hiperkoagülobiliteden ziyade infarktüs sonrasında prognostik bir izlem faktörü olabileceği 

bildirilmiştir (200). 

                  Aksöyek ve Arkadaşları’nın yaptığı çalışmada: kanıtlanmış koroner arter hastalığı 

bulunan ve koroner by-pass operasyonu planlanan 35 yaş altı 30 hasta, 60 yaş veya üstü 24 

hasta ve kontrol grubu olarak 24 hasta incelenmiş. Çalışmanın sonucunda KAH’ı olan genç  

(F VIII %: 103.8±8.9) ve yaşlı grupta (F VIII %: 98.6±4.1) ya da kontrol grubunda (F VIII %: 

77.6±7.6) F VIII düzeylerinin karşılaştırılması sonucunda anlamlı fark saptanmamış. Bunun 

olasılıkla metodolojideki farklılıklar veya hasta sayısının az olmasına bağlı olabileceği 

bildirilmiştir (198).  



                  Gorog ve Arkadaşları’nın yayınladığı üç vaka sunumunda: 32, 50 ve 58 yaşındaki 

üç kadın hastada, artmış plazma F VIII düzeyinin akut miyokard infarktüsüyle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.Vakalardan 50 yaşındaki bayan hastanın; anjiografik incelemesinde tıkanma, 

anlamlı daralma veya aterosklerozun diğer kanıtları bulunmamıştır. Sonuç olarak artmış 

faktör VIII düzeyinin; altta yatan anlamlı aterosklerotik hastalık olmadan da akut trombotik 

vakaların, örneğin miyokard infarktüsü, nedeni olabileceği öne sürülmüştür (201). 

                  Rosendal ve Arkadaşları’nın 13 yıllık takip süreciyle yaptıkları Hemofili’deki 

Mortalite Çalışması’nda 717 hasta izlenmiştir. Çalışmada: koroner kalp hastalığı risk 

profilinin, çalışılan grup ve genel populasyonla HT ve lipid profili haricinde benzer olduğu, 

yaş bağımlı risk profilinin ise genel populasyonla eşit olduğu bildirilmiştir. Çalışma 

sonucunda; düşük F VIII düzeylerinin hemofili hastalarını koroner kalp hastalıklarına karşı 

koruduğu, koroner kalp hastalığı mortalitesinin hemofilili grupta % 80 azaldığı bulunmuştur 

(185). 

                  Bizim çalışmamızda da: daha önceden bilinen koroner arter hastalığı olmayan, 

ancak KAH’ı için belirlenmiş major risk faktörlerini taşıyan ya da taşımayan, stabil angina 

pectoris tariflemeleri nedeniyle Treadmill Egzersiz testi değerlendirmesi yapılan 60 hasta 

değerlendirildi. Çalışmanın sonucunda; KAH’ı belirteci olarak kabul edilen Treadmill 

Egzersiz Testi pozitif ve normal saptanan hastaların F VIII düzeyleri karşılaştırıldı. Treadmill 

Egzersiz Testi pozitif saptanan hasta grubunda, test sonucu normal olarak saptanan hasta 

grubuna göre F VIII düzeyleri % 34.22 daha yüksek saptandı ve istatistiki olarak sınırda 

anlamlı fark (p= 0,057) bulundu. Hastalar kadın ve erkek olarak iki gruba ayrıldıktan sonra, 

Treadmill Egzersiz Testi pozitif ve negatif saptanan kadın ve erkek hastalar, kendi aralarında 

F VIII düzeyleri karşılaştırılarak değerlendirildi. ARIC çalışmasına benzer şekilde, kadın 

hastalarda test sonucu pozitif saptanan hastaların negatif saptanan hastalara kıyasla F VIII 

düzeylerinin anlamlı yüksek olduğu (p<0,05) gözlendi. Ancak erkek hastalarda Treadmill 

Egzersiz Testi pozitif saptanan grubun, negatif saptanan gruba oranla F VIII düzeyleri 

ortalaması %15 yüksek saptanmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

Treadmill Egzersiz Testi pozitif saptanan 11 hastaya koroner anjiografi işlemi yaptırıldı. 

Koroner anjiografi sonucuna göre anlamlı darlık veya tıkanma saptanan hastalar ile koroner 

anjiografi sonucu normal olarak rapor edilen hastaların F VIII düzeyleri karşılaştırıldığında 

ise anlamlı istatistiksel fark bulunamadı ( p=0.95).  

                  Sonuç olarak: hemostatik sistemin koroner arter hastalığı ve trombotik vakalarda 

önemli rol oynadığı son yıllarda pek çok araştırmacının yaptığı çalışmalarla gösterilmektedir. 

Ancak literatür incelendiğinde; pıhtılaşma proteinlerinden F VIII üzerine netleşmiş kanıt 



yoktur ve birbirinden farklı sonuçlar bildirilmektedir. Bunda ki sebep; F VIII düzeyi ölçüm 

farklılıkları, çalışılan hasta grubu sayıları arasındaki farklılıklar, hasta gruplarının benzer risk 

faktörleri taşımamaları, vWF’ün F VIII’in taşıyıcı proteini olması ve artan vWF düzeyleri ile 

korele olarak F VIII düzeylerinin de artması, vWF’in trombosit adezyon ve agregasyonu 

üzerine etkili olması, F VIII’in inflamasyon yanıtında rol oynayan bir protein olduğu için 

koroner arter hastalığı öncesi değil bazı yayınlarda öne sürüldüğü gibi tromboz veya infarkt 

sonrası dönemlerde yükselmesi, yine aynı nedenle koroner arter hastalığının major risk 

faktörleri olan diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi hastalıklar ile sigara kullanımının 

endotel hasarına bağlı olarak inflamatuar bir süreç yaratmaları dolayısıyla F VIII düzeyinde 

yüksekliğe yol açmaları sayılabilir. Bizim çalışmamızda da F VIII düzeyinin diğer çalışmalara 

göre daha yüksek saptanması ölçüm ya da laboratuvar metodoloji farkına bağlı olabilir. Elde 

ettiğimiz sonuçlar; NPHS çalışmasına benzer şekilde, F VIII düzeyi ile koroner arter hastalığı 

arasında kısmi bir ilişki saptamakla birlikte kesin istatistiksel anlamlı sonuç bulunamamıştır. 

Ancak kadın hastalarda, F VIII düzeylerinin erkek hasta grubuna göre anlamlı yüksek 

saptanması ve yine  KAH’ı belirteci olarak kabul edilen Treadmill Egzersiz Testi pozitif 

saptanan kadın hastalarda normal saptanan kadın hastalara göre anlamlı yükseklik saptanması, 

belki de sadece kadın hastalar için F VIII düzeyi ölçümlerinin KAH’ı risk belirteci olarak 

kullanılabileceğini düşündürmüştür.      

                        
                            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
                  VI. ÖZET 
 

      Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında, mortalite ve morbiditenin majör 

nedeni olma yolunda gittikçe artan bir rol üstlenmektedir. Çalışmalar; tüm dünyada 

kardiyovasküler hastalıklar’dan ölüm oranının 1990 ve 2020 yılları arasında, % 28.9’ dan % 

36.3’e yükseleceğini göstermektedir (1). Gösterilebilir birtakım deliller, aterosklerotik 

vasküler hastalıkların patogenezinde hemostatik  sistemin önemli rol oynadığını ortaya 

koymaktadır. Sağlıklı yetişkinlerde, KVH gelişiminde hemostatik faktörlerin plazma 

düzeylerinin rol oynayıp oynamadığını gösteren henüz az sayıda prospektif epidemiyolojik 

çalışma mevcuttur (26-40). 

      Çalışmamızda 40’ı erkek, 20’si kadın olmak üzere, koroner arter hastalığı’nın 

geleneksel risk faktörlerini ( HT, DM, Dislipidemi, Sigara) taşıyan ya da taşımayan, stabil 

angina pektoris tarifleyen ve Treadmill Egzersiz Testi değerlendirmesi istenen 60 hasta 

değerlendirildi. Hastalardan, Treadmill Egzersiz Testi öncesi ve sonrasında, F VIII düzeyleri 

bakıldı, tüm hastalara standart Bruce Protokolü ile treadmill egzersiz testi yapıldı ve test 

sonucu pozitif olarak saptanan ve kardiyoloji konsultasyonu ile uygun olduğu belirtilen 

hastalara koroner anjiografi işlemi yaptırıldı. 

      Çalışmaya katılan hastaların genel özelliklerine göre (yaş, sigara kullanımı, 

geleneksel KVH risk faktörleri, cinsiyet vb.) F VIII düzeyleri değerlendirildi. Çalışma 

sonucunda: sigara içen ve içmeyen hasta grupları arasında, Treadmill Egzerszi Testi öncesi 

bazal F VIII düzeyleri karşılaştırmasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,001). Faktör 

VIII düzeyleri cinsiyete göre değerlendirildiğinde, kadın ve erkek hasta grubu arasında hem 

treadmill egzersiz testi öncesi (p=0,002) hem de test sonrasında (p=0,009) anlamlı fark 

saptandı. Hastaların treadmill egzersiz testi öncesi ve sonrası F VIII düzeylerinin 

karşılaştırılmasında, egzersiz sonrasında F VIII düzeylerinin ileri düzeyde anlamlı oranda 

(p=0,000) yüksek olduğu bulundu. Çalışma grubu 40-59 yaş grubu ile 60 yaş ve üzeri olmak 

üzere iki gruba ayrılıp, yaşa bağımlı olarak F VIII düzeyleri arasında fark olup olmadığı 

değerlendirmesinde treadmill egzersiz testi öncesi değerlerde sınırda anlamlı istatistiksel fark 

bulunurken (p=0,056), test sonrasında anlamlı fark bulunmadı (p=0,199). Risk faktörlerinden 

diyabetik olan hastalar, diğer hastalar ile karşılaştırıldığında ortalama F VIII düzeyleri benzer 

seviyede saptandı (p=0,914). 

      Hastalar, Treadmill Egzersiz Testi sonucu pozitif saptananlar ve negatif 

saptananlar olarak iki gruba ayrıldı ve F VIII düzeyleri hem egzersiz testi öncesi hem de 



sonrası karşılaştırıldı. KVH riski yüksek, yani egzersiz testi pozitif saptanan hasta grubunda   

F VIII düzeyleri daha yüksek ve istatistiki olarak sınırda anlamlı (p=0,057) saptandı. Kadın 

hastalardan; treadmill egzersiz test sonucu pozitif saptananların F VIII düzeyleri, negatif 

saptananlardan daha yüksek ve anlamlı farklı (p<0,05), egzersiz testi pozitif saptanan erkek 

hastaların F VIII düzeyi sonuçları ise negatif saptananlara oranla daha yüksek saptanmasına 

rağmen istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Treadmill egzersiz testi pozitif saptanan hastalardan, 

KAG’i işlemi yaptırılan hastalar, anjiografi sonucu normal ve KAH’ı ile uyumlu bulunan 

gruplara ayrıldı ve yapılan egzersiz testi öncesi bazal F VIII düzeyleri karşılaştırmasında F 

VIII değerleri  arasında fark saptanmadı (p=0,958).      

                  Sonuç olarak: koroner arter hastalığı için belirlenmiş geleneksel risk faktörlerine 

sahip olmayan pek çok hastada KVH saptanmaktadır. Aterosklerotik hastalıklarda, trombozun 

önemli rol oynadığının saptanmasından beri de, hemostatik sistemin KAH’da primer risk 

faktörü olup olmadığı araştırılmaktadır. Bizim çalışmamızda da, literatüre benzer şekilde       

F VIII düzeyinin özellikle kadın hastalarda KAH’ı için yol gösterici olabileceği saptandı. 

Ancak literatürde de izlendiği gibi, F VIII düzeyinin inflamasyon durumunda artabilmesi ve 

geleneksel risk faktörleri ile ilgili yapılan çalışmalarda F VIII düzeyi ile hastalıklar, yaş ve 

cins arasındaki ilişkinin farklı saptanması nedeniyle, F VIII yüksekliğine bağlı olarak mı 

KAH’ı geliştiği, yoksa KAH’na yol açan risk faktörlerinin yaptığı endotel hasarı ve 

inflamatuar süreç sonucunda mı F VIII düzeylerinde artma olduğu net değildir.               
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