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Ozet
Amag : von Willebrand Faktér (vWf) aterosklerozun
indirek belirtecidir. Birgok klinik ve deneysel ¢aligma
gostermigtir ki yiiksek vWf diizeyleri endotel
hasarint veya endotelyal disfonksiyonu yansttir.
Hipertansiyonlularda vWf diizeyleri yiiksek
bulunmustur: Biz bu ¢alismamuzda retinopatisi olan ve
olmayan hipertansif hastalan saglikli kontrollerle viWf
diizeyleri agisindan karsiastirmayt amagladik
Materyal-metod : Calismaya katilanlar 3 gruba aynld..
Grup I retinopatisi olan hipertansif hastalar, Grup Il
retinopatisi olmayan hipertansif hastalar ve Grup I
sagliklt kontrol grubu. Her 3 grubun  ortalama  yaslan
benzerdi. Sonuglar Dunnet c¢oklu karsilastirma testi
ve Tukey-Kramer ¢oklu karstlastirma testleri ile
karslastirildi.
Bulgular: vWf diizeyleri grup I'de 2.41 = 1.49 U/ml,
grup Il'de 1.34 = 0.41 Ujml, ve grup IITte 1.18 + 0.25
Uimlidi. Calisma gruplan kendi aralarnda ve kontrol
grubu ile karsilasanldifinda istatistiksel fark grup I ve
II ve grup I ve lI arasinda anlamly iken (p<0.05),
grup I ve Il arasinda anlamli fark kaydedilmedi.
Sonug : Sonug olarak vWf hipertansif retinopatili
hastalarda degerli bir belirleyici olabilir.
Anahltar Kelimeler : Hipertansiyon, retinopati, von
Willebrand Faktor

Summary
Objective : von Willebrand factor (VW) is a useful
indirect indicator  of  atherosclerosis.  Numerous
clinical and experimental reports suggest that high viWf
levels reflect damage to the endothelium or endothelial
dysfunction. Levels of VW are increased in patients with
hypertension. In our Study we evaluated vWf levels in
hypertensive patients with and without retinopathy
comparing with control group.
Study Design : The Subjects were divided into three
groups. Group I was composed of hypertensive patients
with retinopathy, in group Il were hypertensive patients
without retinopathy and group Il was formed as the
control group. Mean ages of the groups were similar.
The results were assessed by Dunnet  multiple
comparison  test and Tukey-Kramer multiple
comparison test.
Results : Mean vWf level in group I was 2.41+1.49
Uiml, in group IT 1.34 = 0.41 U/ml and in group IIT
118 £ 0.25 U/ml. When groups were compared with
control group and with each other, the difference was
significant between group Iand IIT (p>0.05).
Conclusion : As a result, vWf may be a valuable indicator
of retinopathy in hypertensive patients.
Key Words : hypertension, retinopathy,von Willebrand
Factor

GIRIS

Vaskiiler endotelyum kardiyovaskiiler patotizyglojide
rol oynayan bir¢ok 6nemli maddenin iiretildigi yerdir
(1). Bunlardan birisi endotelyal hiicrede hem
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sentezlenip hem de depolanan von Willebrand faktor
(vWI)'diir. Salindi1 zaman platelet agregasyon ve
adezyonuna aracilik eder. Birgok deneysel ve klinik
aragtirmalar gostermistir ki; yilkksek vWI diizeyleri
endotelyum hasarina veya endotelyal disfonksiyona
isaret eder. vWI ve ateroskleroz arasindaki yakin
iliski de gostermektedir ki; yiiksek vWI diizeyleri
aterosklerozun belirlenmesinde yararh bir indirek
belirteg olabilir(2,3).

Biz bu ¢ahiymamizda retinopatisi olan ve olmayan
hipertansif hastalar ile saghkh bireyleri vWI diizeyleri
agisindan karsilagtirmayi amacladik.
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METARYALMETOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ig¢
Hastahklari polinikliniklerinde ayaktan takip edilen
normotansif hastalar, hipertansiyon ile beraber
retinopatisi olan hastalar ve retinopati olmaksizin
hipertansiyonu olan hasta gruplarinda von
Willebrand Faktor diizeyleri arastirildi. Her bir
grupta 15 hasta degerlendirilmeye alinmisgtir.
Arteryel tansiyon degerleri 140/90 mmHg'nin altinda
olan hastalar "normotansif kontrol grup", arteryel kan
basinct 140/90 mmHg ve iizerinde olan ve
fundoskopik muayenesinde hipertansif retinopati
bulgular1 olmayan hastalar "retinopatisi olmayan
grup", arteryel kan basiner 140/90 mmHg ve lizerinde
olan fundoskopik muayenesinde Grade I ile IV
arasinda hipertansif  retinopati bulgular1 olan
hastalar "retinopatisi olan grup" olarak
siiflandirilarak aragtinlan parametreler arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki olup olmadigi arastirilda.
Caligmaya alinan hastalardan ve kontrol grubundan
alman venéz kandan ELISA yintemi ile von

Willebrand Faktor diizeyleri olgiildii. Aynmi zamanda
hastalarin ve kontrol grubunun achk kan sekerleri,
kan ire, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
VLDL degerleride olgiildii.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi INSTAT
GraphPad programi ile yapildi ve p<0.05 degerleri
istatiksel olarak anlaml kabul edildi.

Kontrol grubu parametreleri ile retinopatisi olan ve
olmayan hipertansif grubun parametreleri arasinda
degerlendirme ile beraber retinopatisi olan ve
olmayan hipertansif grup verileri kendi arasinda
istatistiksel fark ve korelasyon agisindan incelendi.

BULGULAR

Caligma gruplarinda en diisik von Willebrand
Faktorii diizeyleri 1,184%0,25 U/ml ile normotansif
kontrol grubu hastalarinda bulunurken retinopatisi
olmayan ve olan hipertansit gruplarda ise sirasiyla
1,34+0.41 U/ml ve 2.41x1,49 U/ml olarak
bulunmustur (Tablo1).

Caligma gruplarinin vWf diizeyleri analiz edildiginde,

(Tablo1): Calisma gruplarinda von Willebrand Faktorii diizeyleri.
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(Tablo 2): Cahigma gruplarinda von Willebrand Faktorii diizeyleri.

CALISMA GRUPLARI p DEGERI
KONTROL GRUBU ILE >0.05
RETINOPATISI OLMAYAN GRUP*
KONTROL GRUBU iLE <0.05
RETINOPATISi OLAN GRUP*
RETINOPATISI OLMAYAN GRUP iLE RETINOPATiSi 0.0123
OLAN GRUP** ’

* : Dunnet Coklu Kargilagtirma Testi,**: Student t Testi p<0.05 istatistiksel olarak anlamhi
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normotansif kontrol grubu hastalarinin vWft diizeyleri
ile retinopatisi olmayan hipertansif hastalarin  vWf
arasinda istatistiksel anlamh bir fark yok iken
(p>0.05); kontrol grubu hastalarm vWf diizeyleri
ile retinopatisi olan hastalannn vWf dizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli  bir fark oldugu
bulunmustur (p<0.05). Ayn: zamanda
retinopatisi olan ve olmayan hipertansif hastalarin
vWi diizeyleri arasinda  istatistiksel anlamh  bir
fark oldugu bulunmustur (p<0.0123) (Tablo 3).
Retinopati bulunan hipertansif hastalarda retinopati
olmayan hastalara gore tire ve trigliserid diizeylerinde
bir artig goriilmilg ve istatistiksel olarak anlamh bir
fark elde edilmistir (p<0.05). Bu gruplar arasinda yas,
hipertansiyonun siiresi, aghk kan sekeri, total,
kolesterol, HDL, LDL ve VLDL kolesterol degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0.05)(Tablo4). Retinopatisi olan hipertansif hasta
grubunda vWI diizeyleri ile hasta yag arasinda
anlamh korelasyon saptanirken (p=0.0257), diger
parametreler arasinda korelasyon olmadig:
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goriilmistiir (p>0.05).
Retinopatisi olmayan hipertansif hasta grubunda
vWf diizeyleri ile arastinlan tim parametreler

arasinda  korelasyon  olmadigl  gorilmistir
(p>0.05).

TARTISMA VE SONUC
Kardiyovaskiiler  patofizyolojide rol  oynayan

bircok ¢nemli maddenin tretildigi yer vaskiiler
endotelyumdur. Endotelyal hiicrede  hem
sentezlenip hem de depolanan von Willebrand
faktor (vWIE), patofizyolojide, bu maddelerin en
dnemlilerinden birisidir. vWf salmdifinda platelet
agregasyon ve adezyonuna aracihk eder. Deneysel
ve klinik arastirmalarin bircogunda; yiiksek
vWf diizeylerinin  endotelyum hasarina veya
endotelyal  disfonksiyona neden oldugu
gosterilmisti. vWf ve trombiis formasyonu
geligimi (trombogenez) veya vWf ve ateroskleroz
arasindaki yakin iliski de gostermektedir ki; yiiksek

(Tablo 3): Retinopati olan ve olmayan hipertansif hastalarda diger parametrelerin karsilagtirilmas)

RETINOPATISI RETINOPATISI P

FARAMETRELER OLMAYAN GRUP OLAN GRUP
YAS-(YIL) 51.53+9.29 55.73x10.61 0.2587
HIPERTANSIYONUN 3.66+3.94 3.93+2.34 0.8234

SITRESI-(YIT)

ACLIK KAN SEKERI-(mg/dl) 100.6x15.25 06.2+6.95 03177
URE-(mg/dl) 27.26+7.28 32.66x4.43 0.0207
KOLESTEROL-(mg/dl) 217.13x38.30 213.00+£37.74 0.7682
TRIGLISERID-(mg/dl) 151.87+77.78 204.07+41.99 0.0230
HDL KOLESTEROL-(mg/dl) 50.06+£13.97 56.00£12.93 0.2375
LDL KOLESTEROL-(mg/dl) 137.93+35.82 135.53+36.13 0.8564
VLDL KOLESTEROL-(mg/dl) 31.00+10.48 27.80%11.66 0.4362

vWI diizeyleri aterosklerozun ve/veya trombozisin
belirlenmesinde yararh bir indirek belirte¢ olabilir.
Endotelyal  disfonksiyonun  géstergesi alarak
boylesine  yararh bir belirtecin - bulunmasi,
klinik uygulamada yararll bir potansiyele sahiptir.
Bu tip bir markerin 6l¢imii klinik tan1 koymada
noninvaziv  yontemlerden birisi veya hastahifin
ilerlemesinin degerlendirilmesinde bir gosterge
olabilir. Yitksek vWf duzeyleri ; iskemik kalp
hastalig, periferik damar hastahigi ve inflamatuvar
damar hastaligi bulunan hastalarda prognostik
degere de sahiptir. Bununla birlikte vWf'iin vaskiiler
hastahiin ilerlemesinde gercekten nedensel bir rolii
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var m1 ve vWf  diizeylerinin  diigiiriilmesiyle bir
yarar elde edilebilir misorulariheniiz tam acikhf
ile aydinlanmig degildir. Ayrica artrmg VWi
diizeylerinin yorumlanmasi, vWf'iin ayni zamanda
akut faz reaktam oldugu gerceginin bilinmesi ile
daha da karmagiklagmaktadir (4). von Willebrand
faktoriin hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik kalp
hastalig ve diger periferik damar
hastaliklarinda  tamisal  ve prognostik degerinin
oldugunu gosteren birgok caligma mevcuttur.

Ruggery ZM ve arkadaglan (5), Wagner DD ve ark.
(6) yapuiklar: calismalarda kan damar1 duvarinim ,
subendotelial matriksi etkilendiginde, bu matriks
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kompanetlerine ~ vWf'in  baglanmasi trombosit
plaginin agregasyonunu ve  bir trombosit
plaginin olusumunu  baglatir . Hamsten A ve
arkadaglarinin = (7)  miyokard infarktiisiinde
hemostatik fonksiyonlari degerlendirdigi bir
caligmada onceden miyokard infarktiisii  gegirmis
hastalarda vWf diizeyleri yiksek  oldugunu
gostermiglerdir. Bunu  destekleyen  bulgular
Schmitz - Huebner U ve arkadaglarinin (8) koroner
aterosklerozlu hastalarda yaptifi calismada da
gosterilmigtir. Smith FB  ve arkadaglarinin ~ (9)
periferik damar hastaliginda  hemostatik
faktorleri inceledikleri calismalarinda 121 periferik
damar hastalifi olan vakada, kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda vWf diizeyleri belirgin
diizeyde yitksek bulunmusgtur.  Calisma
gruplarinda en diisik von Willebrand Faktorii
duzeyleri 1,184+0,25 U/ml ile  normotansif
kontrol grubu hastalarinda  bulunurken
retinopatisi olmayan ve olan hipertansif gruplarda
ise swrasiyla 1.34+0,41 U/ml ve 241 = 149 U/ml
olarak bulunmustur. Calismamizda, von Willebrand
Faktori diizeyleri analiz edildiginde normotansif
kontrol grubu hastalarinin von Willebrand Faktérii
duzeyleri ile retinopatisi olmayan hipertansif
hastalarin ~ von  Willebrand Faktérii diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamh bir fark yok iken
(p>0.05); kontrol grubu hastalarin von Willebrand
Faktorii diizeyleri ile retinopatisi olan hastalarin von
Willebrand Faktori diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p<0.05). Aym
zamanda retinopatisi olan ve olmayan hipertansif
hastalarm  von  Willebrand Faktérii diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark oldugu
bulunmustur (p<0.0123). Grade IlI ve IV hipertansif
g6z dibi bulgulart ciddi hipertansiyon hastalarinda
ortaya cikar ve koti prognozun habercisidir.
Yaptifimiz calismada da goriildigi gibi retinopati
gelisen hipertansif hastalarda retinopati olmayanlara
gore anlamh bir von Willebrand faktor artigi oldugu
mevcuttur. Dolayisiyla von Willebrand faktorii,
hipertansiyona  bagh komplikasyonlarin
izlenmesinde yararli bir belitegtir.

Retinopati bulunan hipertansif hastalarda retinopati
olmayan hastalara gore iire ve trigliserid diizeylerinde
bir artig goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilmistir (p<0.05). Bu gruplar arasinda yas,
hipertansiyonun siiresi, achk kan sekeri,
totalkolesterol, HDL, LDL ve VLDL kolesterol
degerleri arasinda istatistiksel anlaml bir fark
gorilmemigtir (p>0.05).Retinopati olan hipertansif
hasta grubunda von Willebrand faktér diizeyleri ile
hasta yagsi arasinda anlamh korelasyon saptanirken

-31-

(p=0.0257), diger parametreler arasinda korelasyon
olmadigi goriilmistiir(p>0.05).

Retinopatisi olmayan hipertansif hasta grubunda von
Willebrand faktor dizeyleri ile aragtirilan tiim
parametreler arasinda korelasyon olmadig
gorilmustiir (p>0.05). Dolayisiyla von Willebrand
faktoriinbu parametrelerden bafimsiz olarak
vaskiler yapimin durumunu yansitan  bir belirteg
oldugu séylenebilir.

Bizim sonuglarimizla benzerlik gdsteren bircok
bilimsel ¢alisma yayimlanmistir. Ornegin, Blann AD
ve arkadaslarinin (10) esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda von Willebrand faktériin endotelyal
hasarin géstergesi olup, olmadig: ile ilgili yaptig
cabgmada von Willebrand faktériin hipertansif
hastalarda yiiksek oldugu ve bu diizeylerin
retinopati  gibi hipertansiyonun  vaskiiler
komplikasyonlarinda 6nemli bir role sahip oldugu
belirtilmistir. Ayn1 aragtirma grubunun yaptigi bir
bagka calismada yiiksek konsantrasyonlardaki von
Willebrand faktériin hipertansif hastalarda
aterosklerozun progresyonun bir gastergesi oldugu
belirtilmigtir (11). Davies MG ve arkadaglar (12)
yaptiklar galismada yagla birlikte ve hipertansiyon
varliginda, endotelyumun koruyucu
mekanizmalarinin azaldifin1 ve endotelin,
prostaglandin gibi vazoaktif endoteliyal faktérlerdeki
degisikliklerin kan basincinin idamesinde ve
kardiyovaskiiler hemodinamiklerde daha énemli hale
geldigini belirtmiglerdir. Lip GYH ve Beevers DG
(13) yaptiklar benzer ¢alismada plazma vWf'iiniin
tipki diger vaskiiler hastahiklarda oldugu  gibi
hipertansiyonda da, endoteliyal disfonksiyonun
bir gostergesi oldugunu belirtmislerdir.
Hipertansiyonlu hastalarda vWf diizeyleri 6nemli
Olciide yiiksek bulunur fakat, hipertansiyon
antihipertansif ilaglarla basarilibir sekilde tedavi
edildiginde de vWf diizeyleri normale doner.
Zarifis J ve arkadaglar1 (14) yaptiklar1  bir  klinik
calismada, hipertansiyonlu hastalarda daha énceden
bildirilen raporlarin aksine, plazma vWI, fibrinojen
ve solubl adezyon molekill P-selektin (trombosit
aktivitesinin olasi bir gostergesi) diizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir ve bu dizeyler diyastolik kan
basinci diizeyleri ile korelasyon gostermektedir.
Ayrica bu markerlerin diizeyleri antihipertansif
tedavi alip, almamayla veya kan basina kontroliiniin
lyi ya da kotii olusuyla iliskisiz bulunmustur. Varizi ve
arkadaglari (15) da hipertansiflerde vWf diizeylerinin
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu caligmada vWf
ile diyastolik kan basinci arasinda korelasyon tespit
edilmistir. Ayrica vWf ile sol ventrikill posterior
duvarive ventrikiiler septum kalinlig1 arasinda ve yine



vWi ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda zayif da
olsa bir korelasyon mevcuttur. Sol ventrikiil Kitle
indeksi, hipertansif hedef organ hasarim gésteren bir
indekstir ve sol ventrikiil hipertrofisine sahip
hipertansif hastalarin kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan yiiksek riske  sahip
olduklar, oldukg¢a iyi bilinen bir durumdur.
Hipertansif hedef organ hasarimi gosteren bir diger
indeks mikroalbiiminiiridir (iriner albiimin
ekskresyonunun 20-200 mikrogram/dk. arasinda
olmas1 olarak tammlanir). Mikroalbiiminiiri de
endoteliyal disfonksiyon ile iligkilidir. Bu yiizden
vaskiiler endotelyumun sistemik disfonksiyonunu
yansitir(16). Mikroalbiminiirisi olan hipertansif
hastalar ile' mikroalbiiniirisi olmayan hipertansif

hastalar ve kontrol gruplariyla karsilastirldiginda -

vWf diizeyleri mikroalbiiminiirili grupta belirgin
sekilde yiiksek bulunmugtur (16).

Gebelige bagh hipertansiyonda ve preeklampside
ortalama vWf  dizeyleri, saghkh gebelerle
karsilastinldiginda 6nemli Olgiide yiiksektir.
ve bu diizeyler hastahgmn siddeti ile korclasyon
gosterir (17). Gebelige  bagh hipertansiyonlu
hastalarda vWf'iin biiyiik, orta ve kiigiik boy
multimerlerinde de artig olur ve belki de bu durum
endoteliyal hasar1 yansitmaktadir (17). Bu  durum
ayrica hastalikta gorilen mikroanjiyopatide de bir
role sahip olabilir. Endoteliyal disfonksiyon veya
endoteliyal hasar, hipertansiyonun bir sonucu olarak
ortaya ¢ikabilmesine ragmen,bazi otoriteler
endoteliyal hasarin hipertansiyonu baslatict bir role
de sahip oldugunu ileri siirmektedir (18).
Endoteliyal hasarin varhs, hipertansif hastalarda
trombogenez ve aterogenez riskindeki
mekanizmalardan biri olabilir. Bu bilgi su gézleme
dayahdir. Hipertansiyonda arteriyel agac yiiksek
kan basincina maruz  kalmasina  ragmen
paradoksik  bir  sekilde  hipertansiyonun
komlikasyonlar1 hemorajik olmaktan ¢ok
trombotiktir.Sonug olarak ; von Willebrand faktor
diger  vaskiller  hastabklarda  oldugu gibi
hipertansiyona  bagh olarak vaskiller yatakta
gelisen komplikasyonlarin patogenezinde  rol
almasinin yanisira, bu komplikasyonlarin
prognozunu da yansitan bir marker olarak
degerlendirilebilir.
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