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OZET SUMMARY

Amag: Hipertansif olgularda Hedef Orgun Hasari (HOH) ile he-
mostatik parametreler arasindaki iligkivi aragnrdik.

Gereg ve Yintem: Calismaya 55 hipertansif olgu ile 25 saglikh
normotansif olgu almdi. Olgularda 8-10 saatlik aclik sonras
kanda hemostatik parametreler: fibrinojen, D-dimer, profrombin
zament (PTZ), aktive edilimis parsivel trombin zaman (aPTT),
trombosit sayist ve lipid paramerreleri (total kolesterol, HDL-ko-
lesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid) bakildi. HOH olarak hi-
pertansif nefropati, hipertansif retinopati ve sol ventrikiil hipert-
rofisi (SVH) degerlendirildi.

Bulgular: Hipertansif olgularda kontrol grubuna gore HDL-ko-
lesterol seviveleri diisiik (p<0.001). LDL-kolesterol (p<0.001) ve
trigliserid (TG) seviveleri (p<0.001) viiksck saptandi.
Hipertansif olgubarda sevum «PTT, fibrinojen ve D-dimer diizey-
lert kontrol gruplara gére anlamly olarak viiksek (p<0.001) sap-
tamrken, trombosit sayisi ve PTZ acisincan anfamli farkhiik sap-
tanniaer. Hipertansif olgularda fibrinojen ve D-dimer seviyeler
retinopati, nefropati ve SVH olan olgnlarda olmayanlara gére is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek budwnmustur (p<0,05).
Sonuclar: Hiperansif olgularda aPTT, fibrinojen ve D-dimer se-
vivelerinin viiksek bulunmasi hipertansivoimn hemostaz hozukhu-
guna sehep oldugunu gastermekiedi. Yiiksek fibrinojen ve D-di-
mer seviveleri HT da HOH ile iliskilidir.

Analitar Kelimeler: Hipertansiven, hedef organ hasari, hemaostaz

Objectives: We investigated the relationship hetween target organ
damage (TOD) and haemostatic parameters in hypertensive pati-
Chls.

Methods and Materials: Fifty-five hypertensive patients and 25
healthy subjects. Were enrolled in this study after 8-10 howrs of
fasting haemostatic parameters, fibrinogen, fibrin D-dimer, prot-
rombin time (PT), partial thromboplastin time (PTT), platelets.
and lipid parameters (total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL.-
cholesterol, triglyeerides) have been sudied in blood sample. To
determine target organ damage, hypertensive nephropathy.
hypertensive retinopathy and left ventricle hypertrophy were eva-
lated.

Results: In hypertensive group HDL-cholesterol levels were Jo-
wer (p<0.001) and LDL-cholesterol (p<0.001) and triglyceride
fevels (p<0.001) were higher than healty subjects.

In hypertensive group, the levels of serum fibrinogen and D-di-
mer were higher (p<0.001 ) than that of healty subjects. No signi-

ficant differences have heen found in terms of platelets and PT

when hypertensive patients and control groups were compared. It
has been found that there is significant relationship between ha-
emostatic parameiers and TOD in hypertensive patients
(p<0.05). Serum fibrinogen and D-dimer levels were higher
(p<0.001) in hypertensive patients with TOD.

Conclusions: As fibrinogen and D-dimer levels were found hig-
her in hypertensive patients than healty subjects. it is considered
that hypertension is related with haemostatic disorders. High le-
vels of fibrinogen and D-dimer are related with TOD.
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GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT)'da HOH ile hemostatik
parametreler arasida iliski oldugu cesitli ¢alis-
malarda gosterilmeye ¢alisilmustir (1, 2). Yapi-
lan bir ¢alismada ekokardiografide SVH nin
bulunmasi ve mikroalbiiminiiri saptanmasi ile
protrombotik ve/veya prokoagiilan durum ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir. Fibrinojen se-
viyeleri yiiksek olan hipertansif olgularin diigtik
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olan olgulara gore 12 kat daha fazla kardiyo-
vaskiiler risk tagidiklari saptanmistir (3).

Bobrek tutulumunun erken evrelerinde idrar
analizi, serum kreatinin seviyeleri ve BUN gibi
testler siklikla normal iken, glomeruler filtras-
yon hizinda (GFR) azalma ve standart teknik-
lerle tayin edilen proteintiri, D-dimer, fibrino-
jen ve Antitrombin IIT seviyelerindeki degisik-
likler nisbeten daha erken donemde saptanmak-
tadir (2).

Bu ¢aligmanin amaci, hipertansif olgularda
HOH’n1 erken donemde saptamak ve HT a
bagl komplikasyonlar en az diizeye indirmek
icin hemostaz parametreleri ile HT ve HOH
arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanest, IL. Ig
Hastaliklart Poliklinigine bagvuran 55 hipertan-
sif olgu calisma grubu olarak alindi.

Hemostaz parametreleri etkilenebilecegin-
den, 70 yas iistii, diabetes mellitus (DM) tip 2,
sekonder HT, cerrahi girisim gecirenler, enfek-
siyon, malignite, konjestif kalp yetersizligi, ge-
belik, morbid obezite (VKI>33), koagiilasyon
sistemini degistirecek hastaligt olan veya tedavi
alanlar (kronik karaciger veya renal yetersizlik,
kumadin kullanimi vs.), serebrovaskiiler olay
oykiisii olanlar, orak hiicreli anemisi olanlar ¢a-
lisma dig1 tutuldu. Poliklinige cesitli nedenlerle
bagvuran, yapilan fizik muayene ve tetkiklerin-
de bir dzellik saptanmayan normotansif 25 sag-
likl1 olgu kontrol grubu olarak alindi.

Sistolik ve diastolik kan basinci dlgiimleri
10 dakikalik istirahati takiben oturur pozisyon-
da sag koldan, kol kalp diizeyinde olacak sekil-
de desteklenerek, sfigmomanometre (civali,
ERKA) ile mansonun alt kenarr antekubital
alandan yaklagik 2.5 cm yukarida olacak gekil-
de yerlestirilerek, korotkoft seslerinin duyulma-
ya baglamasi (evre 1) ve kaybolmasi (evre 5)
kaydedilerek ol¢iildii. 3 kez yapilan dlglimler
sonrasi sistolik ve diastolik kan basinclari de-
gerlerinin ortalamasi alindi. Ortalama Kan Ba-
sincl (OKB)=0rtalama Sistolik Kan Basincr +
/3 Nabiz Basinct (Ortalama Sistolik Kan Ba-

sincl — Ortalama Diyastolik Kan Basmei) for-
miiliiyle hesaplandi. Viicut kitle indeksi (VKI =
agirlik / boy2) formiilii ile hesaplandi.

Kanda 8-10 saatlik aclik sonrasi sabah
07.00-08.00 aras1 agagidaki parametreler bakil-
di. Total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid
enzimatik kolorimetrik yontemle Roche/Hitacts
917 otoanalizériinde olciildii. LDL-kolesterol
Friedewald formiilii [LDIL-kolesterol=Total ko-
lesterol-(HDL+TG/3)] ile hesaplandigindan,
TG seviyesi 400 mg/dl olan olgular calisma dist
birakildi. Trombosit sayim Medhim’e ait Gen-
S cihazinda bakildi. Plazma fibrinojen ve D-di-
mer diizeyleri Dade Behring kitleri kullanilarak
tam otomatik koagiilometre (BCS; Dade Beh-
ring, Marburg Germany) ile 6lciildii. Fibrinojen
icin referans araligi 150- 400 mg/dl, D-dimer
icin 0-278 mg/dl olarak alindi. Proteiniiri, Roc-
he firmasma ait Comburtest-M kiti ile Midit-
ron-M cihazinda cal:sildi.

HOH n1 belirlemek amaciyla her olguya
asagidaki tetkikler yapildi. EKG gekilerek,
SVH Sokolow-Lyon kriterlerine gore degerlen-
dirildi. Goz hastaliklart polikliniginde ayni uz-
man doktor tarafindan oftalmoskop ile hiper-
tansif retinopati degerlendirildi. 24 saatlik idrar
biriktirilerek kreatinin klirensi (Cr Cl) ve prote-
iniiri tayini yapildi ve hipertansif nefropati de-
gerlendirildi. Kreatinin klirensi, Cockcroft-Ga-
ult formiilii ile hesaplandi. Cr Cl= (140-yas) x
ideal kilo(kg) / 72 x serum kreatinin(mg/dl).
ideal kilo (erkek icin)=50+2.3 x [boy (cm)-
152.4/ 2.54], ideal kilo (bayan icin)= 45.5+2.3
x [boy (cm)-152.4/ 2.54]. Kreatinin klirensi
<80 ml/dk veya proteiniirisi olan olgularda
bobrek fonksiyonlarinda bozulma oldugu kabul
edildi.

Istatistiksel Analiz: Sonuglarin degerlendi-
rilmesi bilgisayarda SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 11.0.0 standart version
(SPSS, 2001) programt ile yapildi. Degerler or-
talama = SD olarak ifade edildi. Gruplarin kar-
silagtirilmasinda student t testi ve Mann—Whit-
ney U testi kullanildi. Farkliliklar istatistiksel
olarak, p<0.05 durumunda anlamli, p<0.01 du-
rumunda ileri diizeyde anlamli kabul edildr.



14

SEH TIP BULTENI 39:1-2005

Tablo 1: HT ile kontrol grubunun yas, VKI ve biyokimyasal parametrelerinin kargilagtirmasi

KONTROL GRUBU | HIPERTANSIYON p DEGERI

Yas 4529+ 8.0 4977 £ 12 0.183
SKB (mm Hg) 121.86 £ 13.2 161.9£15.9 <0.001
DKB (mm Hg) 78.38 £ 8.46 98.67 £ 10 <0.001
OKB (mm Hg) 89.5+7.5 125.55 + 10 <0.001
VKI (kg /m2) 259+4 262+4 0.26

Kreatinin klirenst (ml / dk) 102.9 + [_0 91+ 13 0.31

AKS (mg /dD) 101.67 £ 11 9594+ 13 0.126
Ure (mg / dl) 28577 . 37.36 £ 40 0.58

Kreatinin (mlg / dl) 0.9£0.1 1.I £ L3 0.118
Kolesterol (mg / dl) 207.4 + 58 198.16 £ 40 0.859
TG (mg / dl) 125.9 £ 67 211.8 £58.56 <0.001
HDL (mg / dl) 50.71 £8 40.62 +£7 <0.001
LDL (mg /dl) 765+ 10 105.35 £22 <(.001
PLT (bin /pl) 297+ 10 318510 0.379
PTZ (saniye) 11.69£1.5 1223 1.5 0.180
APTT (saniye) 203744 449+ § <0.001
Fibrinojen (mg / dl) 22939477 440.38 £ 61 <0.001
D-Dimer (ng/mL) 56.58 £ 60 263.8 £ 86 <0.001

BULGULAR

Hipertansit olgularin ortalama sistolik kan
basicr 161.90 + 15.90 mm Hg ve ortalama di-
yastolik kan basinct 98.67 = 10.0 mmHg élgiil-
dii. Kontrol grubunda ortalama sistolik kan ba-
smer 121.86 £ 13.2 mmHg, diyastolik kan ba-
smer 78.38 + 8.46 mm Hg idi. Sistolik, diyasto-
lik ve ortalama kan basinglart hipertansif grupta
konrol grubuna gore anlamli olarak daha yiik-
sekti (her biri i¢in; p<0.001). Calismaya katilan
55 hipertansif olgunun SVH sikligi %53
(n=29), hipertansif nefropati sikligr %25
(n=14), oftalmoskopla belirlenen hipertansif re-
tinopati sikhigi %58 (n=32), fibrinojen diizeyle-
rinde yiikseklik %78, (n=43) D-dimer diizeyle-
rinde yiikseklik %76 bulundu (n=42).

Hipertansil grup ile kontrol grubu arasinda
Mann — Whitney U testine gore parametrelerin
kargilagtirmast tablo 17de gosterilmigtir.

Iki grup arasinda lipid profiline bakildigin-
da; kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel
farklilik saptanmadi (p<0.859). HT Iu olgular-
da trigliserid ve LDL-kolesterol seviyeleri
kontrol grubuna gore yiiksek (herbiri icin,
p<0.001), HDL-kolesterol seviyeleri ise daha
diistik bulundu (p<0.001).

Hipertansit grup ile kontrol grubu arasinda
yas, cinsiyet, kan sekeri, iire, kreatinin, kreati-
nin klirensi, VKI, trombosit sayisi, protrombin
zamaninda anlamli bir farklilik saptanmadi.
aPTT, fibrinojen, D-dimer seviyelerinde hiper-
tansif grupta kontrol grubuna gore arasinda an-
lam farkhliklar goriildii (tiim parametreler igin
p<0.001). Hipertansif grupta fibrinojen, D-di-
mer seviyeleri ve aPTT kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksekti (herbiri i¢in;
p<0.001).
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Tablo 2: Hipertansif olgularda SVH’ye gére fibrinojen, D-dimer ve aPTT karstlagtirmas:

SVH p

SVH (+) SVH (-)

Ort.S.D. Ort.S.D.
Fibrinojen 4445038 49 405.0935.96 0,050
D-dimer 271.9352.91 261,6440,85 0,045
APTT 46.144.90 41,914,57 0,050

Tablo 3: Hipertansif olgularda Retinopati varligina gére fibrinojen, D-dimer ve aPTT kargilagtirmasi

Retinopati p
Retinopati (+) Retinopati (-)
Ort.S.D. Ort.S.D.
Fibrinojen 445 3747.82 390,8986,29 0,048*
D-dimer 276,5049,35 247,6787,92 0,043%
APTT 46,254,63 40,784,15 0,012%*

# p<0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 4: Hipertansif olgularda Nefropati varhiina gore fibrinojen, D-dimer ve aPTT karsilagtirmas:

Nefropati p
Nefropati (+) Nefropati (-)
Ort.S.D. Ort.S.D.
Fibrinojen 465,5721,63 430,0637.32 0,029%
D-dimer 289,4332 95 252724989 0,034*
APTT 49,143 48 4239439 0,004**

#p<0.05 diizeyinde anlamh **p<0,01 ileri diizeyde anlaml

Mann-Whitney U testine gore hipertansif

Fibrinojen, D-dimer

" ve aPTT seviyeleri reti-

grupta HOH olanlarla ve HOH olmayanlar ara-
st fibrinojen, D-dimer, aPTT, parametrelerinin
kargilagtirmasi tablo 2, 3 ve 4’de gosterilmistir.

Fibrinojen, D-dimer ve aPTT seviyeleri
SVH olan olgularda olamayanlara gore istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulun-
mustur (p<0,05).

nopatisi olan olgularda olamayanlara gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulun-
mugtur (p<0,05).

Fibrinojen ve D-dimer seviyeleri nefropatisi
olan olgularda olamayanlara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.05).
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aPTT diizeyleri nefropatisi olan olgularda,
olmayanlara gore istatistiksel olarak ileri dii-
zeyde anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,01).

TARTISMA

Hipertansif olgularda HOH gelistikten son-
ra, tedaviye ragmen morbidite ve mortalite
oranlarinda dénemli bir azalma saptanmamasi
nedeniyle yiiksek riskli hipertansif olgularda
HOHn1 gelismeden 6nce saptayabilmek igin
duyarli, ucuz ve kolay uygulanabilir klinik gos-
tergelere gereksinim vardir. Bu amagla cesitli
calismalarla HT ile koagiilasyon sistemi ve
HOH arasindaki iliski incelenmistir (4, 5).

HT daki HOH na, artmig kan basincinin di-
rek fiziksel etkisi yaninda artmis ateroskleroz
ve trombogenez aktivasyonun da katkis1 bulu-
nabilir. Trombogenez ve aterogenez birbiriyle
yakindan iligkilidir. HT endotel hasarma yol
agabilmekte bu da trombiis olusumuna katkida
bulunabilmektedir. HT olgularinda endotel ha-
sart ve disfonksiyonun bir gostergesi olan von-
Willebrand faktor diizeyinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Hipertansit olgularda yiiksek fib-
rinojen ve D-dimer diizeyinin saptanmasi, olasi
intravaskiiler fibrin olusumunun bir géstergesi
olabilir (6).

Makris ve ark (7), HT un aterosklerozu
uyardigmt ve endoteli etkileyen diger faktorle-
ri, kan komponentlerini ve bunlar arasindaki re-
aksiyonlan tetikledigini belirtmislerdir. Bunlar
arasinda hiperkolesterolemi de vardir. Aterosk-
leroz sonunda daralmis damarlarda trombiis ve-
ya emboli gozlenebilir veya aterosklerotik plak
giderek biiyiiyebilir. Koagiilasyon sistemini
uyaran veya fibrinolizi tetikleyen bir takim he-
mostatik parametreler, olgularda HOH icin bir
risk faktorii gibi etki edebilir. Fibrinojen ve D-
dimer diizeylerinde azalmaya yol agacak antihi-
pertansif ilaclar, HOH gelisiminde ve siddetin-
de azalmaya neden olabilir.

Hipertansif olgular normotansif bireylerle
kargilagtinldiginda, trombosit ve koagiilasyon
sistem aktivasyonunda artma, fibrinolitik sis-
tem fonksiyonunda ise azalma oldugu bildiril-
mistir. Bunlar protrombotik durumun HT ile

baglantisini gostermektedir (8). Biz farkh ola-
rak trombosit sayisinda normotansifler ile hi-
pertansifler arasinda anlamli farklihik saptamaz-
ken aPTT siiresini hipertansif olgularda ve nef-
ropatisi olan hipertansif olgularda uzun bulduk.
Sechi ve ark.nin hipertansif olgularda yaptig
calismada aPTT siiresi uzun bulunmamustir.
aPTT siiresi nefropatili olgularda tiremi olma-
dan da faktor XII ve IX diizeylerinde azalmaya
bagh olarak uzayabilir. Ayrica HT da endotel
hasar1 sonucu intrensek sistem aktivasyonu ile
artan trombin olusumu trombomodulin olusu-
munu artirmakta, protein C ve S iizerine pozitif
yonde etki yaparak, faktor VIII'i inhibe etmek-
te sonugta intrensek yol ve aPTT uzamakta-
dir(4, 6).

Hiperkoagiilasyonun, kardiyovaskiiler olay-
lardaki morbidite ve mortalitedeki oncii prog-
nostik degerleri, bunlarin sadece aterotrombotik
hastalik gostergeleri olmayip, HT patogenezi ve
komplikasyonlarina da katkida bulunabilmeleri
olasitligini diigtindiirmektedir. Gergekten prot-
rombotik durum ve hipertansiyon arasinda ya-
km iligki, bu parametrelerin HT da ve HOH ni
degerlendirmede kullanabilecegini diisiindiir-
mektedir (4, 9).

Sechi ve ark (4).nin yaptig1, hipertansif ol-
gular ile normotansif olgulart kargilastirdiklar:
caligmalarinda, fibrinojen, D-dimer seviyeleri-
nin hipertansif olgularda yiiksek bulunmasinimn
yanisira, kardiyak, serebrovaskiiler, periferik
damar hastaliklart ve renal hasarlarda da arttigi-
n1 gostermiglerdir. Bazi ¢alismalar ise bunu
desteklememistir (10, 11). HOH ile koagiilas-
yon sistemi arasindaki iliskinin neden mi yoksa
sonug mu oldugu hala tam acik degildir. Aaron
ve ark. (12), plazma fibrinojen diizeylerinin
gizli aterosklerotik hastalik, koroner arter has-
taligy, periferik vaskiiler hastalik ve inmede bir
gosterge olarak kullanabilecegini bildirmisler-
dir.

Junker ve ark. (13), kolesterol seviyeleri
yiiksek, antihipertansif tedavi almayan 84 hi-
pertansif olgu ile 55 normotansif olguyu karsi-
lagtirmislar, lipid parametrelerini normotansif
gruba gore daha yiiksek tespit etmislerdir. Bi-



Esin ve ark. Hipertansif olgularda hemostatik parametreler ve hedef organ hasari ile iligkisi 17

lindigi gibi diigiik HDL-kolesterol diizeyleri ve
yiiksek trigliserid diizeyleri ateroskleroz gelisi-
mi i¢in birer risk taktoriidiir Biz de ¢ahiymamiz-
da hipertansif olgularda kontrol grubuna gore
HDL-kolesterol seviyelerinin diisiik, TG sevi-
yelerinin ise yiiksek oldugunu saptadik.

Goteborg caligma grubu (14), 54 yas civa-
rindaki 788 saglikh erkek izerinde yaptigi ¢a-
lismada fibrinojen seviyeleri ile plazma koles-
terol diizeyleri ve sigara icimi arasinda pozitif
bir iliski bulurken, fibrinojen seviyeleri ile
plazma trigliserid diizeyleri arasinda negatif bir
iliski saptamistir,

Kannel ve ark. (15), hipertansit, hiperlipide-
mik ve oral glukoz tolerans testi bozuk olan ol-
gularda fibrinojen diizeylerini yiiksek bulmus-
lar ve sigaranin birakilmasi, lipid, kan basinci
ve KS regiilasyonu ile fibrinojen diizeylerinin
diistiigiinii saptamiglardir. Cushman ve ark. (16)
fibrinojen yiiksekliginin MI riskini 2 kat, D-di-
mer yiiksekliginin ise MI riskini 2-4 kat arttir-
digmi gostermiglerdir.

Lip ve ark. (17), SVH bulunan hipertansif
olgularda fibrinojen diizeylerini yiiksek bul-
musglardir, Catena ve ark (18), yaptiklar1 ¢als-
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malarda kreatinin klirensinde azalma olan hi-
pertansif olgularda olmayanlara gore plazma
fibrinojen, D-dimer diizeylerini daha yiiksek
bulmusglardir.

Kan basinci ile hemostatik ve fibrinolitik
sistemin iliskisini inceleyen calismalardaki so-
nuglarin birbirinden farkli olmasinin nedeni; Or-
nekleme sayisi, farkli kan basinci diizeyleri, an-
tihipertansif tedavisinin etkileri, etnik yapi,
HT’un siiresi ve HT geligiminde etkili onciil
parametrelerin farkliligina bagli olabilir.

SONUC

HT’da HOH olarak nefropati, retinopati ve
SVH olan olgularda fibrinojen, D-dimer ve
aPTT seviyelerinin her biri kontrol grubuna go-
re istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur.

Bu sonuclar tibrinojen, D-dimer, aPTT para-
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sinda etkili oldugunu gostermektedir. Biitliin bu
caligmalar hipertansif olgularda HOH nin sap-
tanmasinda, prognoz ve tedavinin belirlenme-
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