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ÖZET 

 

Sınaç A., Gece Arteryel Kan Basıncı Düşüşü Gözlenmeyen Esansiyel 

Hipertansiyonlu Hastalarda Renin Anjiotensin Sistemi ve Plazma Volüm 

Göstergeleri, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2015 

Hipertansiyon oluşturduğu hedef organ hasarı ile dünyada önlenebilir ölüm nedenleri 

içerisinde ilk sırada yer almaktadır. Ambulatuar kan basıncı izlemi ile 

hipertansiyonun klinik sınıflaması değişmiş ve tedavide yeni stratejiler 

geliştirilmiştir. Ambulatuar kan basıncı izlemi esnasında gündüz ve gece kan basıncı 

ortalamalarında meydana gelen değişime göre gece kan basıncı ortalamaları düşen 

(dipper) ve gece kan basıncı ortalamaları düşmeyen (nondipper) hipertansiyon 

kavramları ortaya çıkmış ve gece düşüşü olmayan hipertansif hastaların morbidite ve 

mortalite açısından daha fazla risk altında olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamız yeni tespit edilmiş, antihipertansif tedavi almayan ve ek kronik hastalığı 

bulunmayan hipertansif ve prehipertansif hastalar dâhil edilerek yapıldı. Hastaların 

24 saatlik ayaktan kan basıncı izlemleri, plazma renin aktivitesi (PRA), aldosteron, 

antidiüretik hormon (ADH), brain/Btipi natriüretik peptid (NT pro-BNP), serum 

osmolaritesi, idrar osmolaritesi,  24 saatlik idrarda sodyum düzeyi, 24 saatlik 

kreatinin klirensi bakılarak kayıt altına alındı.  

Çalışmamıza 27’si erkek, 27’si kadın 54 olgu alındı. Elde edilen veriler analiz 

edilerek alt grup karşılaştırmaları yapıldı. Dipper hipertansif hasta grubunda 11, 

nondipper hipertansif hasta grubunda 43 hasta vardı. Her iki grup arasında yaş ve 

cinsiyet açısından anlamlı bir istatistiksel fark yoktu. Dipper ve non-dipper 

hipertansif gruplarda bakılan volüm ve biyokimyasal belirteçlerden; renin, 

aldosteron, pro-BNP, ADH, kreatinin klirensi, idrar sodyumu, serum osmolaritesi ve 

idrar osmolaritesi ortancaları arasında anlamlı bir farklılık saptanamadı (p>0.05).  

Hastalar prehipertansif ve hipertansif olmak üzere gruplandırıldığında ise 

prehipertansif hastalardan oluşan birinci grupta bakılan volüm belirteçleri arasında 

pro-BNP düzeyleri daha düşük ve hipertansif grupta daha yüksek saptandı. Bu iki 

grupta bakılan diğer parametreler; ADH ve aldosteron düzeyleri arasındaki farklılık 
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anlamlı bulunamadı (p>0.05). Ayrıca Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve diyastolik kan 

basınçları ve kreatinin klirensi ile anlamlı şekilde pozitif yönde korele idi. 

Asıl amacı kötü prognostik faktörleri erkenden belirlemek olan çalışmamızın 

sonucunda gece kan basıcı düşüşü olan ve olmayan gruplar arasında volüm 

belirteçleri açısından bir fark olmamasına rağmen  NT-ProBNP düzeyleri diğer 

faktörlerden bağımsız olarak kan basıncı şiddeti ile anlamlı korele bulunmuştur. 

Hipertansiyon hastalığının erken döneminde NT-proBNP düzeyleri yükselmiş olan 

hastalar hedef organ hasarı açısından daha yüksek riske sahip olabilir ve bu 

biyokimyasal parametresi yükselmiş hipertansif hastaların daha etkin bir şekilde 

tedavi edilmeleri gerekebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, dipper hipertansiyon, non-dipper 

hipertansyon Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi, NT pro- 

BNP, ADH  
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ABSTRACT 

 

Sınaç A., Renin Angiotensin System and Plasma Volume Indicators in Patients 

With Essential Hypertension Without Nocturnal Arterial Blood Pressure Dips, 

Bulent Ecevit University Medical School, Department of Internal Medicine, 

Zonguldak, 2015. 

Because of the target organ damage hypertension has the first rank within the causes 

of preventable death in the world. Clinical classification of hypertension by 

ambulatory blood pressure monitoring was changed and developed new strategies for 

treatment. Night dipping mean blood pressure (dipper) and nondipping mean blood 

pressure at night (nondipper) were occurred by new concepts in hypertension with 

during the ambulatory blood pressure monitoring. Studies reported that nondipper 

hypertensive patients is greater risk of mortality and morbidity. 

In our study, newly identified hypertensive and prehypertensive patients, any 

medicated before and no additional chronic disease were included. Patients 24-hour 

ambulatory blood pressure monitoring, plasma renin activity (PRA), aldosterone, 

antidiuretic hormone (ADH), brain / b type natriuretic peptide (NTpro-BNP), serum 

osmolarity, urine osmolarity, 24-hour sodium levels in urine, 24-hour creatinine 

clearance were measured and recorded. 

In our study 54 patients were 27 females and 27 males were enrolled. Analysis of 

data obtained as a result is compared subgroup. Dippers group had 11, non-dippers 

group had 43 patients. There was no significant statistical difference between the two 

groups in terms of age and gender. Looking at between the median of volume and the 

biochemical markers; renin, aldosterone, pro-BNP, ADH, creatinine clearance, 

urinary sodium, serum osmolarity and urine osmolarity were no significant 

difference in dippers and non-dippers hypertensive group (p>0.05). 

Patients were also grouped as prehypertensive and hypertensive. Prehypertensive 

group was the first group and hypertensive group was the second group. When 

prehypertensive and hypertensive groups were compared, looking at the volume 

markers between pro-BNP levels were significantly lower in prehypertensive group. 

There was no significant difference between the two groups in level of ADH and 

aldosterone (p>0.05). Pro-BNP, ambulatory systolic and diastolic blood pressure and 
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creatinine clearance was found to be significantly correlated with the positive 

direction. 

The aim of our study is erlier determination of harmful prognostic factors and as a 

result of there is no difference in terms of volume markers between groups of 

dipping in blood pressure at night with and without. But only the pro-BNP was found 

to be positively correlated with the hypertension is independently. 

Patients with elevated NT-proBNP levels may have a higher risk in terms of target 

organ damage in the early stage of hypertension disease and hypertensive patients 

who increased these biochemical parameters may need to be to more effectively 

treat. 

 

Key Words: Essential hypertension, dipper hypertension, non-dipper hypertension, 

renin angiotensin aldosterone system, NT pro-BNP, ADH 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hipertansiyon, dünyada önlenebilir ölüm nedenleri arasında birinci sırada 

bulunmaktadır (1). Bu patolojinin sıklığı ve yaygınlığı yaşla artan, önemli bir halk 

sağlığı problemidir (2). Türk hipertansiyon prevelans çalışmasına göre erişkin her 3 

kişiden birinde hipertansiyon vardır. Yine bu çalışma verilerine göre Türkiye’de kan 

basıncı yüksekliğinin farkında olma oranı %40, tedavi edilme oranı %31, kan 

basıncının kontrol altına alınma oranı tedavi olanlarda %20 tüm hipertansiflerde 

%8dir (3).  

 Esansiyel hipertansiyondan sorumlu spesifik bir etiyolojik neden yoktur. 

Yaygın bir sağlık problemi olan esansiyel hipertansiyonun patogenezi multifaktöriyel 

olup, tespit edilen hipertansiyonların %95’ini bu grup oluşturmaktadır. Hipertansiyon 

ile ilgili yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu etyopatogenezi dikkate alınmadan 

yapılan klinik çalışmalardır ve bu durum bilgi karmaşasına yol açmaktadır.  

 Volüm ve hipertansiyon arasında önemsenmesi gereken bir ilişki mevcuttur. 

Ambulatuar kan basıncı izlemi esnasında meydana gelen değişime göre dipper ve 

nondipper hipertansiyon kavramları ortaya atılmıştır. Gündüz ve gece kan basıncı 

değerleri birbiriyle ilişkilidir; ancak, gece kan basıncı ölçümünün prognoza yönelik 

değerinin, gündüz kan basıncı ölçümünden daha fazla olduğu gösterilmiştir. Gece 

düşüşünün %10-20 arasında izlendiği kişilere ''dippers'', düşüşün <%10 olduğu 

kişilere ise ''nondippers'' denilmektedir (4,5). Nondipper hipertansiyonlu hastalarda 

daha yüksek oranda serebrovasküler hastalık ve sol ventrikül kütlesi, kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditede artış gözlenmiştir (6,7). Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) 

oluşumunda da gece ölçülen kan basıncı değerlerinin rolü olduğu saptanmıştır 

(6,8,9,10).  

 Dipper ve nondipper hipertansiyonda farklı patogenezler olabileceği 

düşünülmektedir. Kronik böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği ve ileri yaş 

durumlarında volüm bağımlı kan basıncı yüksekliği daha fazla önem kazanmakta ve 

bu grup hastalarda nondipper hipertansiyon sıklığı artmaktadır. Genç hastalarda ise 

gece tansiyon düşüşünün azalması sempatik sinir sistemi aktivasyon bozukluklarına 

bağlansa da henüz patogenez bir netlik kazanmamıştır. 
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 Dipper ve nondipper hipertansiyon hasta gruplarında farklılıkları inceleyen az 

sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmalarda her iki grup arasında fosfor, 

fibrinojen, noradrenalin gibi biyokimyasal parametreler çalışılmış ve farklılıkları 

incelenmiştir. Gruplar arasında volüm belirteçlerini irdeleyen çalışma 

bulunmamaktadır. Kötü prognostik faktörlerin erkenden belirlenmesi, nondipper 

hipertansiyonun dipper hipertansiyona dönüştürülmesi hipertansif popülasyonda 

hayati önem arz etmektedir. Daha iyi prognozlu dipper ve daha kötü prognozlu 

nondipper hipertansiyon hastalarını ayırmada ve belirlemede rutinde kullanılacak bir 

parametre bulunmamaktadır. Çalışmamamızda da bu iki grup arasında renin 

anjiyotensin sistemi ve volüm belirteçleri karşılaştırılması amaçlandı. Bu şekilde bir 

biyokimyasal parametrenin tespiti, hastalıkla daha etkin bir şekilde mücadeleyi 

kolaylaştıracaktır kanısındayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hipertansiyon 

 

2.1.1. Tanım ve Sınıflama  

 

Yüksek kan basıncı (YKB) kalp hastalığı, inme ve böbrek yetmezliğinin en önemli 

risk faktörüdür. Tahminen Amerika’da 45 milyon insan hipertansiftir. Ne yazık ki bu 

hastaların sadece %35’i yeterli kan basıncı kontrolüne sahiptir. Genellikle orta-üst 

yaşlarda sistolik kan basıncı 140 mmHg ve diyastolik kan basıncı 90 mmHg üstü 

değerler hipertansiyon olarak kabul edilse de daha genç yaşlarda 120/80 mmHg 

değerleri hipertansif olarak kabul edilebilir. Klinik çalışmalarda normal sınırlarda 

olsa bile daha yüksek kan basıncı değerlerinin beraberinde daha fazla 

kardiyovasküler komplikasyon getirdiği gösterilmiştir. Antihipertansif tedavi 

konjestif kalp yetmezliği (KKY), inme ve böbrek yetmezliği gelişimine karşı önemli 

korunma sağlarken koroner arter hastalığına karşı sağlamamaktadır (11). 

 Hipertansiyonu tanımlamayı daha anlaşılır hale getirmek için son kılavuzlar kan 

basıncı sınıflaması getirmişlerdir. Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Birleşik Ulusal 

Kurul 7 (JNC VII) ve Avrupa Hipertansiyon Derneği (ESC) 2007 kılavuzuna göre, 

normal kan basıncı (sistolik <120,  diyastolik<80 mmHg),  prehipertansiyon (sistolik 

120-139, diyastolik 80-89 mmHg), evre 1 hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg, 

diyastolik 90-99 mmHg) ve evre 2 hipertansiyon (sistolik ≥ 160, diyastolik ≥ 100 

mmHg) olarak kabul edilmiştir  (12). Hipertansif hastalarda kan basıncı hedefi, diyabetes 

mellitus veya kronik böbrek hastalığı varlığında <130/80 mmHg iken diğer hastalarda 

<140/90 mmHg olarak belirlenmiştir. 2003 yılında yayınlanan JNC VII raporundaki (13) 

ve Avrupa Hipertansiyon Derneği/Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin (ESH/ESC) 2007 

arteryel hipertansiyon tedavisi kılavuzundaki hipertansiyon sınıflaması Tablo 1 ve 2’de 

sırasıyla verilmiştir. NICE (National Institute For Health And Clinical Excellence) 

2011 ve CHEP Kanada (The Canadian Hypertension Education Program ) 2012 

kılavuzlarına göre ofis ölçümünün dışında ambulatuvar kan basıncı takibi (AKBM) veya 

evde kan basıncı ölçümleri yapılması önerilmektedir. NICE 2011 kılavuzuna göre 
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hipertansiyon sınıflaması Tablo 3'te verilmiştir. CHEP Kanada 2012 kılavuzuna göre 

periyodik ölçümler önerilmektedir. 

 

Tablo 1: JNC VII raporuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori Sistolik  

(mmHg) 

Diyastolik  

(mmHg) 

Normal <120 <80 

Prehipertansiyon 120-139 80-89 

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 Hipertansiyon ≥160 ≥110 

 

Tablo 2: ESH/ESC kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori Sistolik 

 (mmHg) 

Diyastolik  

(mmHg) 

Optimum <120 <80 

Normal 120-129 80-84 

Yüksek normal 130-139 85-89 

Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99 

Evre 2 hipertansiyon 160-179 100-109 

Evre 3 hipertansiyon ≥180 ≥110 

İzole sistolik hipertansiyon ≥140 <90 

 

Tablo 3:NICE 2011 kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kategori  

Evre 1 hipertansiyon ≥140/90mmHg + AKBM gün içi veya evde kan 

basıncı ölçümü ortalaması  ≥135/85 mmHg  

Evre 2 hipertansiyon ≥160/100 mmHg + AKBM gün içi veya evde kan 

basıncı ölçümü ortalaması  ≥150/95 mmHg  

İleri evre hipertansiyon Sistolik ≥180 mmHg veya diyastolik ≥110 mmHg 

 

 2014 yılında yayınlanan JNC 8 hipertansiyon kılavuzunda, hipertansiyon 

sınıflamasında bir değişiklik olmazken tedaviye yaklaşımda JNC 7’ye göre radikal 

değişiklikler oldu. Öncelikle 60 ve üzeri yaş için tedavi başlama sınırı ≥150/90 

mmHg, hedeflenmesi gereken kan basıncı değeri <150/90 mmHg olarak değiştirildi. 
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Bu rakamlar eski kılavuzunda ≥140/90 mmHg ve <140/90 mmHg idi. Hipertansiyon 

hastalarının önemli bir bölümü ≥60 yaş grubunda olduğuna göre bu değişiklik çok 

sayıda hastayı ilgilendiren bir değişikliktir. Tedavi başlanması gereken hasta 

sayısında ve hasta başına kullanılacak ilaç sayısında ciddi azalma olacaktır. Diğer 

önemli değişiklik diyabetik ve kronik böbrek hastalığı olan hastalarda tedavi başlama 

sınırı ve ulaşılması gereken hedef kan basıncı sınırı 140/90 mmHg olarak değiştirildi. 

Bir önceki kılavuzda bu hastalar için 130/80 mmHg öneriliyordu (14). 

 Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamıştır ancak 

sekonder hipertansiyonda saptanmış bir etken faktör vardır. Birbiriyle etkileşen 

birçok faktör olması nedeniyle primer hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji 

veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Primer hipertansiyon % 95 oranında 

görülürken, sekonder hipertansiyon % 5 oranında görülmektedir (15). Sekonder 

hipertansiyon şüphesi uyandıran durumlar; ailede hipertansiyon öyküsü olmaması, 20 

yaşından önce veya 50 yaşından sonra hipertansiyon ortaya çıkışı, ilaç tedavisine 

direnç, öncesinde düzenli seyreden hipertansiyon hastasında kontrolün bozulması, 

evre 3 hipertansiyonun olması ve belirgin hedef organ hasarı varlığıdır. Anamnez, 

fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde sekonder bir nedeni düşündüren 

bulguların mevcudiyeti bu hasta grubuna tanı konmasını sağlayan risk faktörleridir.  

 

2.1.2. Hipertansiyonun Patofizyolojisi 

 

Esansiyel hipertansiyonluların pek çoğunda spesifik bir neden yoktur. Yüksek kan 

basıncı, artmış kalp debisi ve/veya artmış periferik dirence bağlı olarak ortaya 

çıktığına göre, bu iki hemodinamik parametreyi etkileyen faktörler kan basıncı 

yükselmesine neden olur. 

 Hipertansiyon oluşumunda rolü olan patofizyolojik faktörler arasında artmış 

sempatik sinir sistemi aktivitesi, sodyum tutan hormonların ve vazokonstrüktör 

maddelerin aşırı üretimi, vazodilatör maddelerin yetersiz üretimi, renin üretimindeki 

dengesizlikler, diyette sodyumun fazla ve potasyumun az alınması, obezite, insülin 

direnci ve diyabet, damar hücre büyümesinde etkili faktörlerin aşırı üretimi 

sayılabilir. 
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2.1.2.1. Yaş 

 

Yaşla birlikte hipertansiyon prevalansında artış meydana gelir. National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES, 1999 - 2008) çalışmasında; 18 - 39 yaş 

aralığına göre 40 - 59 yaş aralığında 6 kat, 60 yaş ve üzerinde ise 27 kat 

hipertansiyon prevalansı artmış olarak tespit edilmiştir (16). 

 Genç hipertansif hastalarda çoğu kez dinamik bir dolaşım vardır; kalp hızı, 

atım hacmi ve kalp debisi artmıştır. Periferik vasküler direnç çoğu kez normaldir. 

Plazma katekolaminleri ve renin düzeyi genellikle yüksek saptanır. 

 Yaşlı hipertansif hastalarda periferik vasküler direnç giderek artar, kalp debisi 

azalmaya başlar. Arter duvar esnekliği azalır. Bu nedenle sistolik basınç, diyastole 

kıyasla daha yüksek bulunur (17). Yaşla ilgili bu hemodinamik değişmeler 

normotansif insanlarda da belirir. Yaşlı hipertansif hastalarda yaşın ve 

hipertansiyonun kardiyovasküler etkileri birbirine eklenir. Plazma renin aktivitesi 

(PRA) yaş ile ters bir ilişki gösterir (18). 

 

2.1.2.2. Genetik ve Irk  

 

Ailesel hipertansiflerde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ve monozigot ve dizigot 

ikizlerde yapılan kan basıncı karşılaştırılması çalışmalarında, kan bağı olan akrabalar 

arasında kan basıncı dağılımının ortalamalara uygun seyrettiği, yani yüksek kan 

basıncı olan bireylerin çocuklarının hipertansif olma eğiliminde, düşük kan basıncı 

olan ebeveynlerin çocuklarının ise aynı oranda hipotansif olma eğiliminde oldukları 

saptanmıştır (19). Bu bulgular bir kişinin kan basıncına etki eden polijenik bir 

altyapının varlığını desteklemektedir.  Bununla birlikte hipertansiflerin küçük bir 

azınlığında Mendel kalıtımına uyan genetik bozukluklar vardır  (20). Bu monojenik 

mutasyonların sayısı az olmakla birlikte, potansiyel olarak henüz bilinmeyen ve 

hipertansiyona yol açan başka mutasyonlar olabilir. Genetik çalışmalarda 

hipertansiyon gelişimi ile en güçlü ilişkisi olduğu bulunan genler renin-anjiyotensin 

sisteminin bileşenlerini ilgilendirmektedir (21). Benzer olarak, gebelerde 

preeklampsiye yatkınlık yaratan bir lokus saptanmıştır (22). 



7 

 Siyah ırk tuza daha duyarlıdır. Hipertansif siyahlarda plazma volümü 

hipertansif beyazlara kıyasla artmış bulunur (23). Hipertansif siyahlarda PRA hemen 

daima düşük tespit edilir (24). Bu bulgu siyah ırkta hipertansiyonun beyazlardan 

farklı bir mekanizmayla mı oluştuğu yoksa genetik bir özellik mi olduğu kesin 

aydınlatılamamıştır. Siyah ırkta hipertansiyon yaş ilerledikçe, beyazlara kıyasla daha 

hızlı gelişmektedir (25). Derinin pigment tabakası ile kan basıncının yükselmesi 

arasında sıkı bir ilişki vardır. Hipertansif siyahîlerde, kan basıncı tuz verildikçe hızla 

yükselir (26). Bu değişiklikler muhtemelen siyahîlerin sıcak ve nemli bir atmosfere 

uyumları için gereklidir.  

 

2.1.2.3. Fetal Gelişim Döneminde Etkilenme  

 

Güncel epidemiyolojik çalışmalar, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların 

intrauterin dönemde karşılaşılan faktörlerle ilintili olabileceğini düşündürmektedir. 

Fetal beslenme yetersizliği sonucu düşük doğum ağırlığına sahip bebeklerin erişkin 

dönemde sistolik kan basınçlarının daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (27). 

İntrauterin dönemde gelişme geriliğine bağlı nefrojenezde azalma sonucu, toplam 

nefron sayısı azalarak erişkin dönemde hipertansiyona neden olabilir (28). Bazı 

postmortem çalışmalar, hipertansif hastaların nefron sayısının normotansiflerin yarısı 

kadar olduğunu göstermiştir (29). 

    

2.1.2.4. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu  

 

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel hipertansiyonu olan genç hastalarda 

ve yüksek normal kan basıncı olan kişilerde tanımlanmıştır. Volhard, esansiyel 

hipertansiyonun başlangıcında sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivasyonunun 

önemli bir rol oynadığını ileri sürerek yaptığı çalışma sonucunda, aktivasyondan 

sorumlu mekanizmaların; bozulmuş baroreseptör otoregülasyonu, çevresel uyarılara 

hipotalamik yanıtta artış, böbreğin afferent sempatiklerinin stimülasyonu sonucu SSS 

adrenerjik yollarının aktive olması ve torakolumbar sempatik aktivitenin artması 

olduğunu tespit etmiştir (30). Santral sempatik aktivite, baroreseptörler gibi inhibitör, 
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karotis cisim kemoreseptörleri ve böbreğin afferent sinirleri gibi aktivatör nöral 

inputlarca veya dolaşımdaki anjiyotensin 2 düzeylerince kontrol edilir (31). 

 Kalp hızı, kalp debisi ve plazma norepinefrin düzeyleri esansiyel 

hipertansiyonu olan kişilerde artmıştır, fakat plazma katekolaminleri ile kan basıncı 

arasında korelasyon yoktur. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese kan basıncı 

artışı ile yanıt verir. Ayrıca bu bireylerin bir kısmında renin seviyesi yüksek 

bulunmuştur. Sempatik aktivite artışı sonucunda periferik vazokonstriksiyon, kalp 

hızında yükselme, jukstaglomerüler aparattan renin salınımında ve böbrekten 

sodyum tutulumunda artma meydana gelir, bu da kan basıncında yükselmeye neden 

olur (32,33). 

 

2.1.2.5. Renal Sodyum Tutulumu ve Eksojen Sodyum Alımı 

 

Konjenital ve edinsel hastalıklar nedeniyle nefron sayısında ve fonksiyonunda 

azalma ile birlikte filtrasyon yüzeyi azalır ve böylece renal sodyum ekskresyonu 

azalır (34). İkinci bir mekanizma olarak kan basıncı ile sodyum atılımı arasındaki 

ilişkinin yani basınç natriürezinin bozulması şeklinde açıklanmıştır (35). Üçüncüsü 

renal iskemi, oksidatif stres ve inflamasyona bağlı edinsel olarak böbreklerde 

afferent arteriyollerde gelişen vazokonstrüksiyonun etkisi ile iskemik nefronların 

bulunması ve bunlardan salınan renin, sodyum retansiyonu ve hipertansiyona sebep 

olur (36).  

 Tuz tüketimi yüksek olan toplumlarda hipertansiyon sıklığının fazla olması, 

tuz kısıtlaması ile kan basıncı değerlerinde düşüş görülmesi ve tuzdan fakir diyetle 

beslenen ilkel toplumların diyetlerindeki tuz artırıldığında hipertansiyon sıklığının 

artması, hipertansiyon etiyolojisindeki tuz faktörünü ortaya koyan bilgilerimizdir.  

Günlük 1.15 gr’dan daha az sodyum tüketen topluluklarda hipertansiyon az veya 

yoktur. Dahası yaşla artması beklenen kan basıncı artışı da görülmemektedir. 

 Sodyuma olan hassasiyet bireyler arasında farklılık göstermektedir. Siyah 

ırkta tuza duyarlılık %70’in üstünde, beyaz ırkta bu oran %50–60 civarındadır. 

Sodyuma hassas olan kişilerde endotelyal hasar belirteçleri, gece kan basıncı artışı ve 

ölüm riskinde artış daha fazla bulunmuştur (37). 
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Anjiyotensin dönüştürücü enzim gen polimorfizminin (1 allelinin) tuza duyarlılık ile 

ilişkisi ortaya konmuştur (38). 

 

2.1.2.6. İnsülin Direnci 

 

İnsülin direnci bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yaşlılık, fiziksel 

inaktivite, yüksek yağlı diyet) , bazı metabolik bozukluklarda (tip 2 DM [Diabetes 

Mellitus], kontrolsüz tip 1 DM, diyabetik ketoasidoz, ağır malnütrisyon, obezite, 

dislipidemi, ovaryen disfonksiyon, esansiyel hipertansiyon, hiperürisemi, insülin 

tedavisi sonucu gelişen hipoglisemi, aşırı alkol kullanımı), bazı endokrin 

hastalıklarda (tirotoksikoz, hipotiroidi, Cushing sendromu, feokromasitoma, 

akromegali) ve ilaç alımlarında (kortikosteroidler, bazı oral kontraseptifler,                

β blokerler, diüretikler) görülebilen bir durumdur (39,40).  

 Sedanter yaşam vücut kas kitlesinde, kapiller kan dansitesinde (hedef 

dokulara kan akımı ve glukozun intrasellüler transportunda azalmaya yol açar. Beta 

blokerler yüksek dansiteli (HDL) kolesterolü azaltıp, trigliseridleri arttırırken, 

diüretikler düşük dansiteli (LDL) düzeyini yükseltirler. Sigara ise HDL’yi düşürür, 

LDL’yi arttırır. İnsülin rezistansı, tip 2 diyabet ve obesitede sık görülmektedir. İdeal 

kilonun % 35-40’nın üzerine çıkıldığında insülin direnci oluşmaktadır (41).  

 Hipertansiyon, obezlerde ve tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda 

normal popülâsyona göre daha sık görülmektedir. Her iki durumda da insülin direnci 

mevcuttur. 

 Hiperinsülinemi, birkaç şekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsülinemi 

böbrek sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi arttırır. İnsülin mitojenik 

etkisi ile vasküler düz kas hücrelerinde hipertrofiye neden olur. Bu etkiye AT 

II(Angiotensin II), endotelin ve vazopressin aracılık etmektedir. İnsülinin diğer bir 

etkisi ise intraselüler kalsiyum düzeyini arttırarak vasküler tonusu arttırmasıdır 

(42,43). 
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2.1.2.7. Vasküler Hipertrofi 

 

Stres artışına bağlı SSS aktivitesinde artış, endotelin, AT-II, hiperinsülinemi gibi 

birçok faktör, damar düz kas hücresinde tonus artışı ve vazokonstrüksiyona yol 

açabilir (44). Periferik direnç artışıyla sonlanan bu etkiler çapı 1 mm’den küçük olan 

distal arter ve arteriyollerde ortaya çıkmaktadır. 

 Endotelin ve A-II gibi birçok mediyatör periferik direnç artışı ile sonlanan bir 

süreci başlatır. Salınan mediyatörler ile yavaş ve ilerleyici şekilde vasküler 

değişiklikler (remodeling) gözlenir. Remodelling nonspesifik olup tüm esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda birbirine benzemektedir (45). 

 

2.1.2.8. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi  

 

Tigerstedt ve Bergman‟ın 1898 yılında böbrek ekstraktlarından renin adını verdikleri 

vazopressör maddenin keşfi ile Renin Anjiotensin Sistemi üzerine çalışmalar 

başlamıştır (46). 

 Böbrekte jukstaglomeruler hücrelerden salgılanan renin, pre-prorenin olarak 

oluşmakta ve Golgi cisimciği içinde proreninden inaktif renin oluşarak hücre dışına 

salgılanmaktadır (47). 

 Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e döndürür. Anjiyotensin I’i de 

Anjiyotensin II’ye çeviren enzim akciğer damar endotelindeki anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ACE)’dir. Bir çinkometalloproteaz olan ACE’nin yüksek 

moleküler ağırlıklı (170 kDa) ve düşük molekül ağırlıklı (90 kDa) olmak üzere iki 

formu vardır. ACE, dolaşımda olmasının dışında damarlar, kalp, böbrek, beyin ve 

surrenal bezler gibi birçok dokuda da bulunmaktadır (48). 

 Anjiyotensin II’nin bilinen en az dört tip reseptörü vardır. Ama temel olarak 

iki reseptör üzerinden etkisini gösterir. AT3 ve AT4’ün varlıkları gösterilmiş olsa da 

görevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin II’nin çoğu etkileri yüksek 

afiniteli plazma membranı ve G-protein ilişkili reseptör olan AT1 aracılığıyla 

düzenlenir. AT1 reseptörü kalp, böbrek, düz kas hücreleri, beyin, adrenal bez, 

trombositler, yağ dokusu ve plasentada gösterilmiştir. Kardiyovasküler hipertrofi, 

hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik gelişmelere ve remodelling’e AT1 
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reseptörleri aracılı uyarı sebep olur. Uyarılmaları halinde anjiyotensin II, aldosteron 

ve vazopressin salgılatıcı etkisi dolayısıyla vazokonstrüksiyon ve sıvı retansiyonu 

yapar. AT2 reseptörleri ise AT1’in etkilerini dengeler denilmektedir (48,49).
 

 Anjiyotensin-II AT1 reseptörleri ve aldosteron aracılığıyla vazokonstriktör, 

buna karşılık anjiotensin (1-7), AT2 reseptörleri ve bradikinin aracılığı ile koruyucu 

vazodilatatör etkide bulunur ve fizyolojik olarak bunlar bir denge içindedirler. Bu 

otokontrol damar duvarında, oksidatif stres, inflamasyon, trombozis ve endotelyal 

disfonksiyon kapsamında çok belirgindir. Özellikle anjiotensin II etkisi ile 

aldosteron, katekolaminler, endotelinler, adezyon molekülleri, lokal 

metalloproteinazlar, büyüme faktörleri, interlökin 6, monosit kemoatraktant protein-1 

(MCP-1), ROS (reactive oxygen species) ve PAI-1 (plasminojen aktivatör ınhibitörü-

1) gibi aterosklerozda anahtar rol oynayan sitokin ve hormon düzeylerinde patolojik 

artışlar görülür. Sonuçta damar duvarında migrasyon, hipertrofi ve proliferasyon, 

patolojik vazokonstriksiyon, inflamasyon, hücre dışı fibronektin ve kollajen artışı, 

trombozis ve yeniden yapılanma birlikte oluşur (50). 

 Klinik pratikte renin konsantrasyonu yerine renin aktivitesini ölçmek daha 

kolaydır. Plazma renin aktivitesi plazma örneğinin Anjiotensin I oluşturma hızı 

olarak ölçülür. Yüksek plazma renin aktivitesi düzeylerinin hipertansiyon 

hastalarında artan miyokard infarktüsü (MI) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (51,52 ). 

 

2.1.3. Kan Basıncı Ölçümü 

 

Doğru bir şekilde kan basıncı ölçümü yapabilmek için, ölçüm en son tüketilen kahve 

ve sigaradan 30 dakika sonra ve sessiz bir şekilde en az 5 dakika oturduktan sonra 

yapılmalıdır. Manşonun uygun büyüklükte olduğundan emin olmak için, manşonun 

kolun en az %80’ini kavradığını görmek gerekir. Manşon küçük olduğunda kan 

basıncı ölçümü yalancı bir şekilde yüksek olacaktır. Manşonun basıncı, palpabl 

radiyal nabzın kaybolması ile belli olan sistolik düzeyden 20 mmHg daha yüksek 

düzeye çıkarılmalıdır. Manşon indirilirken sesin ilk ortaya çıkışı sistolik kan 

basıncını belirler ve kaybolması diyastolik kan basıncını belirler.  
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 Aort koartaksiyonu ve diğer vasküler malformasyonları atlamamak için ilk 

muayenede kan basıncı her iki koldan ölçülmelidir. Yine ilk muayenede ortostatik 

hipotansiyonu atlamamak için, kan basıncı sırt üstü yatar ve ayakta durur vaziyette 

ölçülmelidir.  

 Hipertansiyon tanısı, belirli bir zaman aralığında farklı zamanlarda yapılan 

birden çok kan basıncı ölçümlerine dayanmalıdır. Doğru tanı için her muayenede en 

az iki kan basıncı ölçümüne ve en az 2 - 3 muayene ziyaretine dayanmalıdır  (4,5). 

 

2.1.3.1. Ambulatuar Kan Basıncı Monitörizasyonu ve Dipper-Nondipper 

Hipertansiyon 

 

AKBM’nin ölçüm sıklığı, saatte en az iki-dört, hatta tercihan dört-altı kezdir. 

Ambulatuar ölçümle elde edilen kan basıncı değerlerinin klinikte konvansiyonel 

yöntemle elde edilen kan basıncı değerleriyle karşılaştırıldığında hipertansiyon 

komplikasyonlarını ve kardiyovasküler morbiditeyi ön görmede çok daha değerli 

olduğu bilinmektedir. AKBM’nun en sık kullanıldığı ve faydalı olduğunun 

düşünüldüğü hastalar, beyaz önlük hipertansiyonu şüphesi bulunanlar, noktürnal kan 

basıncı değişikliklerinin önemli olduğu düşünülen hastalar, yaşlı hipertansifler, 

dirençli hipertansiyonlular, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bağlı olduğu 

düşünülen semptomları olan hastalar ve gebe hipertansifler olarak sayılabilir.  

 Normal popülasyon çalışmaları erişkinlerde kan basıncının noktürnal düşüş 

gösterdiğini ortaya çıkarmıştır. Gece kan basıncında meydana gelen düşme oranı 

kişiden kişiye değişkenlik gösterebilmekle birlikte popülasyonun büyük 

çoğunluğunda %10-20 arasında değişmektedir. Gündüz ve gece kan basıncı değerleri 

birbiriyle ilişkilidir; ancak, gece kan basıncı ölçümünün prognoza yönelik değerinin, 

gündüz kan basıncı ölçümünden daha fazla olduğu gösterilmiştir. Gece düşüşünün bu 

değerler arasında izlendiği kişilere ''dippers'', düşüşün <%10 olduğu kişilere ise 

''nondippers'' denilmektedir. Diğer yandan gece kan basıncı gündüzden yüksek olan 

bir gurup da mevcuttur ve bunlara ''reverse dippers'' denilmektedir. Eğer gece düşüşü 

≥%20 ise bu grup ''extreme dippers'' olarak sınıflandırılmaktadır. Kan basıncı gece 

düşenler ve düşmeyenler diye bir sınıflandırma yapmanın gereği iki grup arasında 

kardiyovasküler morbiditenin farklı bulunmasından kaynaklanmıştır  (4,5). 
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 Elli beş yaş üstü nondipper hastalarda, dolaşımdaki serbest norepinefrin 

düzeyinin ve periferik vasküler direncin artmış olduğu saptanmıştır (53). Bu nedenle, 

bu hastalarda gece KB’sinde yeterli azalma olmamaktadır. Nondipper 

hipertansiyonlu hastalarda daha yüksek oranda serebrovasküler hastalık ve sol 

ventrikül kütlesi, kardiyovasküler mortalite ve morbiditede artış gözlenmiştir (6,7). 

Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) oluşumunda da gece ölçülen kan basıncı 

değerlerinin rolü olduğu saptanmıştır (6, 8, 9, 10).  İleri yaş, diyabetes mellitus ve 

sekonder hipertansiyonun da nondipper hipertansiyon gelişimiyle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.(54) 

 

2.2.  Hipertansiyon ve Volüm İlişkisi 

 

Mineralokortikoid ve tuz uyarımıyla vücutta volüm artışı hipertansiyon oluşumunu 

arttırırken, hipertansiyon oluşumunda rol oynayan diğer mekanizmalar bu süreçte 

düzenleyici role sahiptirler.  

 

2.2.1. Renin Düzeyine Göre Hipertansiyon 

 

1972’de esansiyel hipertansiyon plazma renin düzeyine göre 3 gruba ayrılmıştır. 

PRA düşük hipertansiyon %30, PRA yüksek hipertansiyon % 20 ve PRA normal 

hipertansiyon %50 oranında görülür (55). 

 

2.2.1.1.  PRA Yüksek Hipertansiyon  

 

PRA yüksek hipertansiyonda ciddi vazokonstrüksiyon gelişir. Renin sekresyonu aşırı 

artışı ile ‘basınç natriürezi ’ gelişir, sodyum atılır. Kan volümü ve debisi düşer. 

Postural hipotansiyon gelişir. Tuzun aşırı kısıtlanması veya natriürezin arttırılması 

(diüretik) vazokonstrüksiyonu daha da arttır. Aşırı vazokonstrüksiyon sonucu 

dokuların perfüzyonu bozulur ve hipertansiyon komplikasyonları sık rastlanır. 

Antirenin ilaçlar bu tabloyu düzeltir (45). PRA yüksek olan hipertansiyon türünde 

beta-blokerler ve angiotensin converting enzim inhibitörleri çok etkilidir. PRA düşük 

hipertansiyona dönüştürürler (56,57). 
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2.2.1.2.  PRA Düşük Hipertansiyon  

 

PRA seviyesi düşük hastalarda vazokonstrüksiyon daha hafiftir. Hipertansiyon 

sodyum retansiyonu ile dengelenir. Plazma volümü yüksektir. Mikrosirkülasyon ve 

doku perfüzyonu genel olarak PRA’si yüksek hipertansiyona kıyasla daha iyidir. 

Hipertansiyon komplikasyonları seyrek rastlanır. Postural hipotansiyon gelişmez. 

Diüretik, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenerjik reseptör blokerleri ile cevabı 

çok iyidir (56,57). 

 

2.2.1.3.  PRA Normal Hipertansiyon 

 

Volüm artışı ve vazokonstriksiyon ile birliktedir. EHT’nun büyük bir bölümü, renal 

HT, nörojenik HT bu gruba girer. EHT vakalarının %20’sinde renin yüksek, 

%50’sinde normal, %30’unda düşüktür. Bazı hastalarda özellikle aldosteron kaçışı 

olanlarda aldosteron düzeyi yüksektir. 

 

2.2.2.  Anti-Diüretik Hormon (ADH)  

 

Anti-Diüretik Hormon (ADH), diğer bir ifadeyle Arginin vazopressin hipotalamusta 

bulunan supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerde üretilip, supraoptik hipofizyal 

kanal yoluyla arka hipofize gelerek burada depolanır. Osmotik ve non-osmotik 

uyaranlara cevaben eksositoz yoluyla salınır. ADH salınımını sağlayan osmotik 

uyaran; serum osmolalitesinde meydana gelen değişimlerdir ve hipotalamus 

tarafından algılanır. Non-osmotik uyaranlardan biri olan kan basıncındaki düşüş 

karotid arter ve aortik ark tarafından algılanırken, bir diğer uyaran olan plazma 

volümündeki %8’i geçen düşüş sol atrium ve pulmoner ven baroreseptörleri 

tarafından algılanır. ADH salınımı plazma tonisitesindeki artışa karşı daha hassastır 

ve bununla birlikte salınım için gerekli olan uyarı eşiği yaşlılık ve hamilelikle 

beraber düşerken, bireyler arasında genetik farklılıklar da taşımaktadır.  

 ADH etkilerini G-protein bağımlı membran reseptörleri olan 3 ana reseptör 

üzerinden gerçekleştirir. V1a, V1b ve V2 olmak üzere sınıflandırılan bu reseptörlerin 

lokalizasyonlarında ve sinyal ileti sistemlerinde farklılıklar bulunmaktadır (58). 
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 V1a reseptörleri; vasküler düz kas hücrelerinde, kalp kas hücrelerinde, 

adrenal bezlerde, hepatositlerde, beyinde, böbrekte, myometriumda ve 

trombositlerde, bulunmaktadır. Bu reseptörlerin uyarılması sonucunda; 

- Vasküler düz kas hücrelerinde vazokonstrüksiyon ve sistemik vasküler 

rezistansta artış olur. Sistemik vasküler rezistansta artışın yanı sıra kan basıncında 

artış oluşmaz çünkü V2 reseptörleri üzerinden uyarılan baroreseptör refleksler 

devreye girer. 

- Kalp kasındaki ektikleri düşük dozlarda negatif inotrop etkiye sahipken, 

yüksek dozlarda pozitif inotrop etkiye sahiptir, 

- Hepatositlerde glikojenoliz ve üre sentezini arttırır, 

- Trombositlerde agregan etki oluşturur, 

- Myometriumda kontraksiyona neden olur, 

- Böbreklerden prostaglandin sentezi azalır, renal kan akımı düşer, glomerüler 

mezangial hücrelerde kontraksiyon oluşur, 

- Adrenal bezlerden aldosteron ve kortizol sentezi artar. 

 V1b reseptörleri; ön hipofiz kortikotrop hücrelerde, adrenal medullada, 

pankreas Langerhans hücrelerinde, beyinde ve böbrek toplayıcı kanallarının medulla 

kısmında bulunur. Hipofizden ACTH (adrenokortikotropik hormon) salınımını, 

pankreastan insülin ve glukagon salınımını sağlar. 

 V2 reseptörleri (V2-R); ana olarak böbrek toplayıcı tübüllerinin bazolateral 

membranlarında bulunurken, yanı sıra tip2 pnömositlerde, vasküler endotelyal 

hücrelerde ve vasküler düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. 

- Toplayıcı tübüllerde guanin nukleotid bağlayıcı proteinin adenilat siklazı 

uyarması sonucu intraselüler cAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artar. 

cAMP, protein kinaz aktivasyonu yaparak toplayıcı tübüllerde akuaporin-2 kanalları 

sentezini ve bu kanalların apikal membrana çıkışını sağlayarak, serbest su emilimini 

gerçekleştirir, 

- Vasküler endotelden VWF(von willebrand factor) ve Faktör 8 salınımını 

uyarır, 

- Pnömositlerden ise sodyum emilimini uyarır (58).  

 



16 

 Ando ve Shimamotonun yaptığı bir çalışmada ADH, hipertansif hastalarda 

normal bireylere göre daha düşük olduğu tespit edilmiş ve ADH’ın renin düzeyi 

düşük olan hipertansif hastalarda çok daha düşük düzeylerde saptanmıştır (59). 

Ayrıca renal hipertansiyonda ve primer aldosteronizmde ADH düzeyi düşük veya 

normal olabilirken, renovasküler hipertansiyonda ADH düzeyi normal veya yüksek 

saptanmış olup bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Malign 

hipertansiyonda ADH düzeyi belirgin yüksek saptanmış olup istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (59,60). Düşük renin hipertansiyondaki ADH azlığı 

tansiyondaki yüksekliğe bağlanabilir. Öte yandan düşük renin seviyeli 

hipertansiyondaki anjiotensin 2 düşüklüğü ADH sekresyonundaki azlığa neden 

olabilir.  Düşük ve normal renin düzeyine sahip hipertansif hastalardaki ADH 

düzeyleri arasındaki fark plazma volüm farklılığı ile açıklanabilir çünkü iki grupta da 

kan basıncı ve osmolalite arasında fark saptanmamıştır (60,61). 

 Claybaugh ve Share’in 1973 yılında yaptığı çalışmada gösterilmiştir ki; 

volümde hipotansiyonu yapmayacak kadar bir düşüş (%2,6- %5,2 lik) gerçekleşirse 

plazma ADH düzeyi artar (61).  

Malign hipertansiyonda plazma ADH düzeyleri yüksek saptanmıştır. Bu 

durum ADH’ın malign hipertansiyon patofizyolojisinde yer aldığını 

düşündürmektedir. Böbrek yetmezliğindeki ADH seviyesinin yüksekliği 

düşünüldüğünde; malign hipertansiyondaki yüksek ADH seviyesinin böbrek 

fonksiyon testlerinde bozukluğa yol açması tartışılabilir (60). 

 

2.2.3.  Brain Natriuretik Peptid (BNP) 

 

Diğer isimleri; B-tipi natriüretik peptid, N terminal pro b-tipi natriüretik peptid ve 

NT proBNP’dir. Aşırı basınç yükü veya miyosit gerilmesine yanıt olarak 

ventriküllerdeki (sol ventrikül) miyositler tarafından salgılanan bir hormondur. Güçlü 

diüretik, natriüretik ve vasküler düz kas gevşetici etkilere sahiptir. Normalde kalp 

dokusunda prekürsör protein, pro-BNP düşük düzeyde sentezlenir. Pro-BNP daha 

sonra aktif hormon BNP ve inaktif fragment NT-proBNP ‘ye dönüşerek serbestleşir  

(62). Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriksiyon ile 

glomerül filtrasyon hızını artırır. Proksimal tübüldeki anjiyotensin-II aracılığı ile olan 
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su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayıcı kanalda da vazopressin’in etkisini bloke 

ederek natriürez ve diürezi artırır. Vaskuler düz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve 

venöz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve ön yük azalır (63). 

Miyositlerde relaksasyona neden olur. Ayrıca miyokard’ta fibrotik ve proliferatif 

süreci önler (63-64). Vazodilator etkisi ile periferik vasküler direnci azaltarak 

kardiyak debiyi artırır, doluş basınçlarını ve pulmoner kapiller uç basıncını (PCW) 

azaltır. Antimitojenik etkilerinden dolayı ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi 

damar duvarını etkileyen patolojilerde proliferasyonu modüle edici etkisi olduğuna 

inanılmaktadır. Ayrıca BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder 

(65), vagal tonusu artırır, renin-aldosteron salınımını önler, endotelin-I ve 

anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (66). “Brain“ natriuretik peptid ve N-BNP 

uygun maliyetle, doğru ve hızlı bir şekilde ölçülebildiği takdirde önemli tanısal ve 

prognostik bilgiler sağlar. 

 Kanda BNP ve NT-proBNP düzeyleri kalp yetmezliğinde tipik olarak 

yükseldiğinden, her iki belirteç de prognozun belirlenmesinde kullanılabilir. Akut 

miyokard infarktusunde BNP düzeyleri artar. Akut miyokard infarktusunden 2-4 gun 

sonra artan BNP düzeyleri kalbin yeniden biçimlenme (remodeling) süreciyle 

ilişkilidir ve LV(sol ventrikül) disfonksiyonu gelişimi ve mortalite için güçlü bir 

prediktördür. BNP ve NT-proBNP, böbrek yetmezliğinde özellikle diyalizin gerekli 

olduğu durumlarda yükselebilir. Bu artıştan BNP’nin klirens reseptörlerinin “down“-

regülasyonuna bağlı renal atılımda azalma ve artmış intravasküler volüme sekonder 

olarak sentezdeki artış sorumludur (67-68). 

 BNP Arttığı Durumlar:  Kalp yetmezliği, sol ventrikül disfonksiyonu, böbrek 

bozukluğu, koroner arter hastalığı, kalp kapakçık hastalıkları, aritmiler, beyin hasarı, 

anemi (BNP ), sepsis ve şok  (NT-proBNP) (62).  

 Paurıah M, Khan F’nin yaptığı çalışmada BNP preklinik fazda vasküler 

hasarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmada yaş,  total kolesterol /HDL oranı, 

glukoz ve BNP ‘nin endotelyal hasarda bağımsız risk belirteçleri olduğu belirtiliştir.  

Ancak inflamasyon ve hemostazın diğer markerları olan PAİ (Plazminojen aktivator 

inhibitör), TPA(doku plazminojen aktivitörü), hs-CRP (high sensitivity C reactive 

protein), IL (interlökin) 6, IL 18, TNF-α (tümör nekroz faktör alfa), MPO 

(miyeloperoxidase)’ın endotelyal disfonksiyon ile ilişkisi saptanmamıştır (69).  
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 Seki S. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kalp yetmezliği veya böbrek 

yetmezliği olmaksızın esansiyel hipertansiyonda da BNP düzeylerinin hafif arttığı 

gösterilmiştir. Çalışmada BNP’nin yaş, nabız basıncı, kardiyotorasik oran, ventrikül 

duvar kalınlığı, sol ventrikül kütle indeksi, SV1+RV5 ve deselerasyon zamanı ile 

korelasyon gösterdiği ancak renin düzeyi ile negatif korele olduğu gösterilmiştir. 

BNP düzeyi yüksek grupta kardiyak olay riski ve bu nedenle ölüm riski daha yüksek 

bulunmuş, aynı şekilde diyastolik kalp yetmezliği daha fazla ve prognozu daha kötü 

tespit edilmiştir. Özellikle BNP’nin çok yüksek olduğu durumlarda (>40) organ 

hasarı gelişimi oranı ve hipertansiyon evresi daha yüksek bulunmuştur (70). BNP 

myokard enfarktüsü sonrası remodelling ve ölüm sürecinde EKG ve de göğüs X-

ray’den daha güçlü prediktif bir parametre kabul edilmiştir (71). 1653 hastanın 

katıldığı geniş katılımcılı bir çalışmada BNP düzeyi <18 iken sol ventrikül 

fonksiyonları %97 oranında normal tespit edilmiş (72,73). 

 Hipertrofik kalp normal büyüklükteki kalpten daha fazla oranında BNP 

sentezlediği gösterilmiştir (74). BNP’nin hafif yüksek olduğu grupta diyastolik 

disfonksiyon rapor edilmiştir. Yani BNP diyastolik disfonksiyonun erken bir 

göstergesi kabul edilebilir. Belki de hipertrofiden önce diyastolik disfonksiyon 

gelişmektedir (75). 

 

2.2.4.  Serum ve İdrar Osmolaritesi  

 

Osmolarite, bir litre solüsyon içindeki osmol sayısıdır. Serum osmolalitesi; serumda 

erimiş partiküllerin sayısının bir  ölçüsüdür. Serum osmolaritesi doğrudan 

ölçülebileceği gibi klinik pratikte biyokimyasal parametreler kullanılarak indirekt 

olarak ta hesaplanabilir. Normal serum osmolaritesi 275 – 295 mosmol/L’dir.  

Osmolarite değişikliği hücre hacminde değişikliklere neden olarak yaşamı tehlikeye 

atacak tablolara neden olabilir. Bu nedenle plazma osmolaritesi belirli değerler 

aralığında tutulur. 

 İdrar  Osmolalitesi; idrarda erimiş partiküllerin sayısının bir  ölçüsüdür. 

Yetişkin bir insanın  24 saatlik idrar osmolalitesi 50-1200 mOsm/kg’dır. Spot idrarda 

ise bu değer 300-900 mOsm/kg’dır. Böbrek konsantrasyon yeteneğinde minimal 
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bozuklukta; osmolalite 600-800 mOsm/kg’dır. Orta derecede bozuklukta; 400-600 

mOsm/kg, ağır bozuklukta ise; 400 mOsm/kg’ın altında bulunur. 

 Normal şartlarda idrar/serum osmolalitesi oranı 1,0 – 3,0 civarındadır. Sıvı 

kısıtlaması yapıldığında bu oran 3,0 veya daha üzerine çıkar ve 4,7’ye kadar 

ulaşabilir. Renal tübüler hasarı olan hastalarda beklenen bu oran düşer. 

 Hiperosmolarite sempatik sinir sistemini uyaran bir stres durumudur ve bu 

durumda hipotalamik-hipofizer-adrenal aks harekete geçer. Bu yanıtları düzenleyen 

osmoreseptörler beyinde ventrikül çevresinde yerleşmiş olan organum vasculosum of 

the laminae terminalis (OVLT) de de bulunur. OVLT dolaşımdaki hormon ve plazma 

osmolaritesi değişikliklerinden etkilenir. OVLT kısmen de olsa hiperosmolar 

durumlardaki vazopressin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna aracılık eder.  

 Deneysel olarak hassas insanlarda ve deney hayvanlarında yüksek tuz alımı 

ve yüksek tuzlu diyet ile hiperosmolarite hipertansiyon gelişimine neden olabilir. 

Hiperosmolarite dehidrasyon ile de tetiklenebilir. Sonuçta sempatik sinir sistemi 

kronik aktivasyonu hipertansiyon gelişimine katkıda bulunabilir. 

 

2.2.5.  Kreatinin Klirensi  

 

2.2.5.1. Glomerüler Filtrasyon Hızının Belirlenmesi 

 

İki böbrekten (2 milyon nefron) toplam 1,2 lt/dk kan geçmektedir. Normalde 1,73 

m2'lik bir insanda bu bir litre kanın 125 ml'si Bowman kapsülüne geçer. Bu 

süzüntüye (ultrafiltrat) glomerüler filtrasyon hızı (GFR) denir. GFR’nin tüm böbrek 

işlevleri içinde en önemlisi olduğu söylenebilir. Nefron kitlesinde azalma total 

GFR'yi azaltır. GFR'nin normal değeri 70-145 ml/dk'dır ve 40 yaştan sonra her yıl 1 

ml/dk azalır (76). 

 GFR doğrudan ölçümü çok güç olduğundan, yerine çeşitli maddelerin kandan 

temizlenme hızı demek olan klirens hesabı yardımıyla dolaylı yoldan hesaplanır. Klirens 

ölçümü için kullanılacak olan ideal bir madde; dolaşımda serbestçe bulunmalı, 

glomerüler bazal membrandan serbestçe filtre olmalı, nefron boyunca sekrete 

edilmemeli ve geri emilmemeli, sabit hızda endojen üretilmeli ve kolaylıkla ölçülebilir 

olmalıdır. En ideal madde inülindir, fakat sık kullanılan yöntem kreatinin klirensidir. 
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Kreatinin kas hücrelerinin yıkımı ile oluşur ve günde erkeklerde 20-26 mg/kg, 

kadınlarda 14-22 mg/kg idrarla atılır. Kreatinin klirensi ile bulunan değer gerçek GFR 

değerinden %15 daha fazladır. Bunun nedeni kreatininin tübüler sekresyonudur. 

KBY(kronik böbrek yetmezliği)'de ve şiddetli proteinüri varlığında kreatininin tübüler 

sekresyonu artar ve klirens gerçek GFR'den daha da fazla bulunur (76).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgu Grubu 

 

Çalışmamıza Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama Araştırma Hastanesi Nefroloji 

polikliniğine Mart 2013 - Aralık 2013 tarihleri arasında başvuran, 18 yaş üstü toplam 

54 hasta (27 kadın ve 27 erkek) alındı. Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Proje Daire Başkanlığı’na Araştırma Etik Kurul onayı alındıktan sonra ve 

2012/20/00/28 protokol nolu desteği ile gerçekleştirildi. 

 Çalışmaya JNC 7 sınıflandırmasına göre prehipertansif ve hipertansif olan, 

antihipertansif tedavi almayan ve başka bir hastalığı bulunmayan hastalar (sistolik 

kan basınçları 120 mmHg ve diyastolik 80 mmHg üzeri) dâhil edildi. Diyabetes 

mellitus, periferik arter hastalığı, aterosklerotik kalp hastalığı, kalp yetmezliği, 

böbrek yetmezliği bulunan ya da sekonder hipertansiyonu olan hastalar dışlandı. İlaç 

kullanan hipertansiyon hastaları, gebe ya da loğusa döneminde olan hastalar, malign 

hastalıklılar, kontrolsüz psikiyatrik hastalığı olanlar, genel durumu kötü ve felçli 

hastalar, alkol, intravenöz ilaç ve madde bağımlılığı olan hastalar çalışmaya dâhil 

edilmedi. Tüm olgulardan çalışma konusunda bilgilendirilme yapılarak yazılı onam 

formu alındı. 

Anamnezleri, fizik muayeneleri, demografik bulguları, sonrasında AKBM ölçümleri, 

kan ve idrar örnekleri alınarak analizler yapıldı. 

 

3.2. Vücut Kitle İndeksi 

 

Vücut ağırlığı kilogram cinsinden ölçülerek, vücut boyunun metre cinsinden karesine 

bölünmesi ile elde edilen vücut kitle indeksleri (VKI) hesaplandı. Vücut kitle 

İndeksleri 20 kg/m
2
 altı değerler zayıf, 20,0-24,9 kg/m

2
 arası değerler normal, 25 

kg/m
2
 ve üzeri değerler ise kilolu olarak kabul edilmiştir. 
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3.3. Kan Basıncı 

 

Tüm olguların kan basıncı oturur pozisyonda ERKA marka sfigmomanometre ile 

klinikte en az 4 defa olmak üzere manuel olarak ölçüldü. Analizler için bu klinik 

ölçümlerin ortalamaları alındı. Olgularda SKB (sistolik kan basıncı) < 120mmHg, 

DKB (diastolik kan basıncı)  < 80mmHg olan değerler normal kan basıncı olarak 

kabul edildi ve bu hastalar değerlendirilme dışı bırakıldı. 

 

3.4. Ambulatuvar Kan Basıncı Monitörizasyonu 

 

Ambulatuar kan basıncı monitörizasyonu (AKBM) ile kan basıncı profilinin 

değerlendirilmesi amacı ile davet edilen olgular, normalde bir günlerini nasıl 

geçiriyorlarsa benzer aktivitelerde bulunmaları konusunda uyarıldı. Sabah saat 

10:00’da AKBM cihazı takıldı (Delmar Reynolds 2007 Cihazı). Uygun ölçüdeki 

manşon dominant olmayan kola yerleştirildi. Cihaz  08:00 ile  24:00 saatleri arası her 

30 dakikada bir ve 24:00 - 08:00 saatleri arasında ise saatte bir kan basıncı kaydı 

yapacak şekilde programlandı. Çalışmaya  dâhil edilen bütün bireyler 24:00 - 07:00 

saatleri arası uyumaları veya dinlenmeleri, bu saatlerde aktif olmamaları konusunda 

uyarıldı. Ölçümlerden gündüz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik kan basıncı, 

diyastolik kan basıncı ve ortalama kan basıncı (SKB, DKB ve OKB [ortalama kan 

basıncı] ) ile kalp hızı değerleri elde edildi. Gündüz ölçümü ile gece ölçümü 

arasındaki farkın gündüz değerine oranı %10’dan büyük olanlar (SKB, DKB ve 

OKB açısından) ‘dipper’ olarak tanımlanırken, bu oranın % 10’dan küçük olduğu 

kişiler dipper olmayan (non dipper) şeklinde tanımlandı. 

 Ayrıca ambulatuar sistolik kan basıncı ortalamalarına göre hastalar 2 gruba 

ayrıldı. Grup 1’i ambulatuar sistolik kan basıncı ortalaması 120 mmHg ile 140 

mmHg arasında olan prehipertansif hastalar oluşturdu. Grup 2 ise ambulatuar sistolik 

kan basıncı ortalaması 140 mmHg üzerinde olan hastalardan oluşuyordu. 
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3.5. Biyokimyasal Ölçümler 

 

Olguların 24 saatlik idrarda sodyum, 24 saatlik kreatinin klerensi ölçümleri yapıldı. 

Olgulara 24 saatlik idrara toplama kuralları anlatıldı. İdrar örneklerinin laboratuvara 

teslim edildiği esnada biyokimya tüplerine açlık venöz kan örnekleri alındı. Kanlar 

tamamen pıhtılaştıktan sonra 3500 rpm’de 5 dk santrifuj edilerek serum kısımları 

ayrıldı. İdrar örneğinin volüm ölçümü yapıldı. Daha sonra serum ve idrar örnekleri 

analiz edilinceye kadar –80° C’de saklandı. İdrar sodyum, düzeyleri iyon selektif 

elektrod yöntemi ile çalışıldı. Serum kreatinin düzeyleri kolorimetrik yöntemle 

çalışıldı. Kreatinin klirensi idrar kreatinin, serum kreatinin ve idrar hacmi 

kullanılarak [KKr= (idrar kreatinin) x (idrar volümü) / (serum kreatinin) x 1440] 

formülü ile hesaplandı. Renin (pg/mL) plazma renin aktivitesi olarak RIA  

(radioimmünoassay) yöntemiyle ve Beckman coulter immünotech ile çalışıldı ve 

sonuçlar pg/ml olarak raporlandı.  Aldosteron RIA yöntemiyle ve Beckman coulter 

immünotech ile çalışıldı ve sonuçlar pg/ml olarak raporlandı. ADH değerleri RIA 

yöntemiyle çalışıldı ve sonuçlar pg/ml olarak raporlandı. Brain natriüretik peptit 

öncüsü,  NT pro-BNP düzeyleri elektrokemilüminesans yöntemle Roche Cobas E411 

(Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim-Germany) cihazında ölçüldü. 

Sonuçlar pg/ml olarak raporlandı. Testin ölçüm aralığı 5-35000 pg/mL'dir. Gün içi 

ve günler arası değişkenlik katsayısı (%CV) değerleri 2,9-6,1’dir. 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

  

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks testi ile incelendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler 

için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Sayısal değişkenler bakımından iki grubun 

karşılaştırılmasında parametrik test varsayımları sağlandığında iki ortalama arasındaki 

farkın önemlilik testi, sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. İki sayısal 

değişken arasındaki doğrusal ilişki parametrik test varsayımları sağlanıyorsa Pearson 
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korelasyon analizi ile, sağlanmıyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi. 

Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız yeni tanı prehipertansif 54 olguda gerçekleştirildi. Çalışmaya katılan 

hastaların yarısı kadın, yarısı erkek cinsiyete sahipti ve olguların yaş ortalaması 

45,91 ± 13,41 yıldı. Dipper hipertansif olan hastaların sayısı 11 (erkek / kadın), 

nondipper hipertansif hastaların sayısı ise 43 (erkek / kadın) idi. Çalışmaya katılan 

hastaların demografik ve laboratuar değerleri tablo 1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4:  Çalışma popülasyona ait tanımlayıcı özellikler 

Temel Değişkenler Ortalama ± SS Minimum-Maximum 

Yaş (yıl) 45,91 ± 13,41  21-81 

Cinsiyet (E/K) (n) 27/27 %50/50 

VKI (kg/m
2
) 31,11 ± 6,46 19-52 

SKB (mmHg) 130,91 ± 20,32 90-180 

DKB (mmHg) 78,18 ± 13,85 60-120 

SKB-A (mmHg) 134,43 ± 11,88 121-166 

DKB -A (mmHg) 81,18 ± 8,69 68-107 

Dipper/Nondipper (n) 11/43 %23/87 

Renin (pg/mL) 66,39 ± 52,07 4-226 

Aldosteron (pg/mL) 106,21 ± 132,73 106,2 

Pro-BNP (pg/mL) 39,35 ± 116,92 7-700 

ADH (pg/ml) 0,70 ± 0,50 0,5-2,7 

Kreatinin klirensi (ml/dak) 112 16 ± 68,23 60,7-214,9 

Plazma osm (mosm/kg/su) 300,32 ± 9,02 286-324 

İdrar osm  (mosm/kg/su) 473,14 ± 175,22 185-841 

İdrar sodyum (mg/gün) 170,88 ± 112,73 19,4-661,7 

 

VKI: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı,  SKB-A: 

Ambulatuar sistolik kan basıncı, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basıncı, Pro-BNP: Brain 

natriüretik peptid öncüsü, ADH: Antidiüretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kişi sayısı, %:  Toplam 

gruptaki yüzdelik değeri. SS: Standart sapma. 
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 Dipper hipertansif hasta grubundaki birey sayısı 11 idi ve bu hastaların yaş 

ortalaması 51,5 ± 11,31 yıl idi. Nondipper hipertansif hasta grubunda ise toplam 43 

hasta vardı. Bu ikinci grubun yaş ortalaması 38,5 ± 11,45 yıldı. Her iki grup arasında 

yaş ve cinsiyet açısından anlamlı bir istatistiksel fark yoktu. Dipper hipertansif olan 

hastaların manuel ölçülen sistolik kan basıncı ortalaması 130 ± 28,22 mmHg, 

diyastolik kan basıncı ortalaması 80 ± 16,38 mmHg iken nondipper hipertansif olan 

hastaların manuel ölçülen sistolik kan basıncı ortalaması 120 ± 19,09 mmHg, 

diyastolik kan basıncı ortalaması 75 ± 14,13 mmHg idi. Dipper hipertansif olan 

hastaların ambulatuar sistolik kan basıncı ortalaması 134 ± 17,74 mmHg, ambulatuar 

diyastolik kan basıncı ortalaması 81 ± 11,12 mmHg iken nondipper hipertansif olan 

hastaların ambulatuar sistolik kan basıncı ortalaması 127 ± 12,43 mmHg, ambulatuar 

diyastolik kan basıncı ortalaması 78,5 ± 9,13 mmHg idi. Tablo 2’de dipper ve 

nondipper hipertansif olgulara ait laboratuar sonuçları belirtilmiştir. 
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Tablo 5: Gece ve gündüz kan basıncı ortancalarına göre hasta grupları 

Temel Değişkenler Dipper Nondipper p 

 Ortanca  

(Min-Max) 

Ortanca  

(Min-Max) 

 

Yaş (yıl) 40 (25-60) 48 (21-81) 0,204 

VKI (kg/m
2
) 27 (19-40) 31 (22-52) 0,139 

SKB (mmHg) 130 (110-140) 130 (90-180) 0,606 

DKB (mmHg) 80 (60-90) 80 (60-120) 0,753 

SKB-A (mmHg) 133 (124-134) 132 (121-166) 0,389 

DKB -A (mmHg) 80 (72-87) 80 (68-107) 0,886 

Renin (pg/mL) 50 (4-136) 52 (5-226) 0,909 

Aldosteron (pg/mL) 64 (28-134) 72,5 (7-700) 0,338 

Pro-BNP (pg/mL) 46 (11,2-90,44) 30 (5-1052) 0,797 

ADH (pg/ml) 0,5 (0,5-2,7) 0,5 (0,5-2,4) 1,000 

Serum kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,6-1,2) 0,9 (0,5-1,3) 0,473 

Kreatinin klirensi (ml/dak) 89,7 (65,2-202,9) 99,7 (60,7-214,9) 0,886 

İdrar sodyum (mg/gün) 177 (50,4-661,7) 138 (19,4-449,8) 1,000 

Plazma osm (mosm/kg/su) 294 (286-324) 299 (286-323) 0,567 

İdrar osm (mosm/kg/su) 521 (250-739) 434 (185-841) 0,422 

 

VKI: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı,  SKB-A: 

Ambulatuar sistolik kan basıncı, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basıncı, Pro-BNP: Brain 

natriüretik peptid öncüsü, ADH: Antidiüretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kişi sayısı, %:  Toplam 

gruptaki yüzdelik değeri. SS: Standart sapma. 

 

 Dipper ve nondipper hipertansif grupların bakılan kan basıncı ve tabloda 

belirtilen volüm belirteçleri ve biyokimyasal belirteç ortancaları açısından anlamlı bir 

farklılık bulunamadı. 
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 Gece düşüşü olan ve olmayan gruplar arasında renin ortancaları ayrı ayrı 

değerlendirildi. İki grup arasında anlamlı bir farklılığa rastlanmadı (p:0,909) (Şekil 1). 

 

Şekil 1: Dipper ve non dipper grubundaki renin değerleri dağılımı  

 

y ekseni plazma renin aktivite değerlerini göstermektedir.  

 

 Gece düşüşü olan ve olmayan gruplar arasında aldosteron ortancaları her iki 

grup arasında benzerdi (p: 0,338) (şekil 2). 

 

Şekil 2: Dipper ve non dipper grubundaki aldosteron değerleri dağılımı 

 

y ekseni plazma aldosteron değerlerini göstermektedir.  
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 Gece düşüşü olan ve olmayan gruplar arasında ProBNP ortancaları açısından 

her iki grup arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p: 0,797)(Şekil 3).        

 

Şekil 3: Dipper ve non dipper grubundaki proBNP değerleri dağılımı 

 

y ekseni serum proBNP değerlerini göstermektedir. 

 

 Gece düşüşü olan ve olmayan gruplar arasında serum ADH ortancaları 

açısından da her iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p: 1,000) (Şekil 4). 

 

Şekil 4: Dipper ve non dipper grubundaki ADH değerleri dağılımı 

 

y ekseni serum ADH değerlerini göstermektedir. 
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 Çalışma hastaları daha sonra kan basıncı evrelerine göre değerlendirmeye 

alındı. JNC 7 sınıflamasına göre prehipertansif olarak sınıflandırılan hastaların 

oluşturduğu grup 1 ve evre 1 ve 2 hipertansif hastaların oluşturduğu grup 2 

ortancaları analiz edildi. Daha önceden belirtildiği gibi evrelendirme ambulatuar 

sistolik kan basıncı ortalamalarına göre yapıldı. Birinci grupta toplam hasta sayısı 37, 

grup 2’deki hasta sayısı 17 idi. Tablo 3 de bu grupların değerlendirilmesi verilmiştir. 

 

Tablo 6: Ambulatuar sistolik kan basıncı ortalamalarına göre hasta grupları 

Temel Değişkenler Prehipertansif Hipertansif p 

 Ortanca  

(Min-Max) 

Ortanca  

(Min-Max) 

 

Yaş (yıl) 46 (21-81) 48 (39-57) 0,826 

VKI (kg/m
2
) 31 (19-52) 29 (24-40) 1,000 

SKB (mmHg) 130 (90-180) 130 (110-180) 0,683 

DKB (mmHg)  80 (60-120) 80 (70-110) 0,143 

SKB-A (mmHg) 130 (121-139) 160 (149-166) 0,000 

DKB -A (mmHg) 79 (68-93) 93 (86-107) 0,000 

Renin (pg/mL) 54 (4-226) 31 (11-121) 0,343 

Aldosteron (pg/mL) 67,5 (22-700) 92 (7-244) 0,735 

Pro-BNP (pg/mL) 29,11 (5-154) 125 (19,6-1052) 0,004 

ADH (pg/ml) 0,5 (0,5-2,7) 0,5 (0,5-2,1) 0,327 

Serum kreatinin (mg/dl) 0,92 (0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,1) 0,950 

Kreatinin klirensi (ml/dak) 98,6 (60,7-214,9) 83,9 (65-206,2) 0,683 

İdrar sodyum (ml/gün)  138 (19,4-661,7) 213,5(48,4-449,8) 0,615 

Plazma osm (mosm/kg/su) 299 (286-324) 300 (292-313) 0,412 

İdrar osm (mosm/kg/su) 481 (185-841) 335 (268-612) 0,143 

 

VKI: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı,  SKB-A: 

Ambulatuar sistolik kan basıncı, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basıncı, Pro-BNP: Brain 

natriüretik peptid öncüsü, ADH: Antidiüretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kişi sayısı, %:  Toplam 

gruptaki yüzdelik değeri. SS: Standart sapma. 
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 Hipertansiyon grupları arasında pro BNP haricinde diğer volüm belirleyicileri 

açısından (renin, aldosteron, ADH) önemli bir farka rastlanmadı. Ama pro BNP 

düzeyleri prehipertansif hastalarda daha düşüktü. 

 Prehipertansif grup ile hipertansif grup serum renin değerleri ortancaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p:0,343)(Şekil 5). 

 

Şekil 5: Prehipertansif ve hipertansif grupların renin ortancaları 

 

y ekseni plazma renin aktivitesi değerlerini göstermektedir.  

 

 Prehipertansif grup ile hipertansif grup serum aldosteron değerleri ortancaları 

arasında istatistiksel önemli bir fark yoktu (p:0,735)(Şekil 6). 

 

Şekil 6: Prehipertansif ve hipertansif grupların aldosteron ortancaları 

 

y ekseni plazma aldosteron değerlerini göstermektedir.  



32 

 Prehipertansif grupta serum pro BNP ortancası istatistiksel olarak anlamlı bir 

biçimde hipertansif gruba göre daha düşüktü (p:0,004)(Şekil 7). 

 

Şekil 7: Prehipertansif ve hipertansif grupların proBNP ortancaları 

 

y ekseni serum pro BNP değerlerini göstermektedir.  

 

 Prehipertansif grup ile hipertansif grup serum ADH değerleri ortancaları 

arasında istatistiksel önemli bir fark yoktu (p:0,327)(Şekil 8). 

 

Şekil 8: Prehipertansif ve hipertansif grupların ADH ortancaları 

 

y ekseni serum ADH değerlerini göstermektedir.  
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 Son olarak çalışma popülasyonunda volüm belirteçleri ile manuel olarak 

ölçülen ve ambulatuar olarak otomatik ölçülen sistolik ve diyastolik kan basınçları 

korelasyonları incelendi. 

 Renin sistolik ve diyastolik kan basınçları ile korele değildi (p:0,757 ve 

p:0,468) (Şekil 9). 

 

Şekil 9: Serum renin düzeyleri ile ambulatuar sistolik kan basıncı korelasyon 

grafiği 

 

X ekseninde hasta numarası, y ekseninde plazma renin aktivitesi düzeyleri gösterilmektedir. 
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 Aldosteron ambulatuar diyastolik kan basıncı (p:0,050, r:0,270) ve renin ile 

korelasyon gösteriyordu. Ancak ambulatuar sistolik kan basınçları ile korele değildi 

(Şekil 10). 

 

Şekil 10: Serum aldosteron düzeyleri ile ambulatuar sistolik kan basıncı 

korelasyon grafiği 

 

X ekseninde hasta numarası, y ekseninde plazma aldosteron düzeyleri gösterilmektedir. 
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 ProBNP, ambulatuar sistolik (p:0,000, r:0,654) ve diyastolik (p:0,000, 

r:0,477) kan basınçları, kreatinin klirensi (p:0,010, r:-0,347, renin düzeyi (p:0,050, r:-

0,266) ile korele idi (Şekil 11). 

 

Şekil 11: Serum proBNP düzeyleri ile ambulatuar sistolik kan basıncı 

korelasyon grafiği 

 

X ekseninde hasta numarası, y ekseninde serum NT-ProBNP düzeyleri gösterilmektedir. 
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 ADH’un kan basıncı ortalamaları ile bir korelasyonu yoktu. ADH sadece 

çalışma popülasyonunda plazma osmolaritesi ile korele idi. Hastaların %90’nında 

(n=) ADH düzeyleri ölçülemeyecek düzeyde idi (<0,5)(Şekil 12). 

 

Şekil 12: Serum ADH düzeyleri ile ambulatuar sistolik kan basıncı dağılım 

grafiği 

 

 

X ekseninde ambulatuar kan basıncı değerleri (mmHg), y ekseninde serum ADH düzeyleri 

gösterilmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Ambulatuar kan basıncı takip cihazlarının klinik kullanıma girmesiyle hipertansif 

hastaların izlem ve tedavi yaklaşımlarında yeni gelişmeler olmuş ve gece kan 

basınçları düşüşünün gözlenmediği nondipper hastalarda hedef organ hasarı ve 

kardiyovasküler hastalık oranlarının arttığı rapor edilmiştir  (77, 78, 79). Mevcut 

çalışmada biz dipper ve nondipper hasta gruplarında volüm belirteçleri ile kan 

basıncı arasındaki ilişkiyi değerlendirdik ve nondipper hipertansif hastaları 

belirlemede daha pratik ve rutinde kolay uygulanabilecek bir öngörücü parametre 

bulmaya çalıştık. 

 Çalışma popülasyonumuzda NDHT sıklığı %79 idi. Bu oran benzer 

çalışmalarda daha düşük bulunmuştu. Verdecchia ve ark (54) hipertansiyonlu 

hastalar içinde NDHT sıklığının %10-40 arasında olduğunu bildirmişlerdir. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada da bu oranın  % 43,6 olduğu belirtildi (80). Bizim 

çalışmamızda bu oranın daha yüksek bulunmasının hasta grubunun seçiminden 

kaynaklanmış olabileceği gibi, gerçekten de ülkemizde NDHT sıklığı daha yüksek 

olabilir düşüncesini aklımıza getirmektedir.  Ülkemizde DHT ve NDHT sıklığını 

belirleyecek çok merkezli ve katılımı büyük olan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Çalışmamızda daha önce pek çok çalışmada da gösterildiği gibi dipper ve 

non-dipper hipertansif gruplarda bakılan kan basıncı düzeyi ortancaları arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı. Her iki grup arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı 

bir istatistiksel fark yoktu. O’Brien ve arkadaşlarının yaptığı ve daha sonra başka 

çalışmalarla da desteklenen çalışmada; NDHT ve DHT olanlar arasında cinsiyet 

dağılımı açısından anlamlı fark saptanmamıştır (81,82). 

 KBY’de ve tuz duyarlı primer hipertansiyonda nondipper paterninden artmış 

plazma volümü sorumlu tutulmaktadır (79-83). Nondipper hipertansiyonda artmış 

plazma volümü olabilmesine rağmen yeni tanı almış dipper ve non-dipper hipertansif 

gruplarda bakılan PRA ortancaları arasında çalışmamızda anlamlı bir farklılık 

saptanmadı. Hiroshi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da PRA ortalaması 

nondipper grupta daha düşük değildi (84). Diğer volüm ve biyokimyasal 

belirteçlerden; aldosteron, pro-BNP, ADH ile kreatinin klirensi, idrar sodyumu, 

serum osmolaritesi ve idrar osmolaritesi ortancaları arasında da gruplar arasında 
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anlamlı bir farklılık saptayamadık. Yapılan birçok çalışmada daha çok DHT ve 

NDHT gruplarında obezite, sigara, kolesterol ve böbrek testleri ilişkisi incelenmiş ve 

genellikle bu parametreler ile ilişki bulunamamıştır. ADH, BNP, aldosteron, renin, 

osmolarite gibi belirteçler ile yapılan çalışmalara rastlanmamıştır. Bu konuda daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Uzu ve arkadaşlarının primer hiperaldosteronizmli hastalarda yaptığı 

çalışmada primer hiperaldosteronizm tedavisinden sonra nondipper hipertansiyonun 

dipper tansiyona dünüştüğü gösterilmiştir  (85).  Bu da aldosteron düzeyi ile gece 

kan basıncı düşüşü arasında bir korelasyon olduğu anlamına gelmektedir. Ancak 

bizim çalışmamızda serum aldosteron düzeyleri açısından nondipper ve dipper 

gruplar arasındanda bir farklılık gözlenmedi. Bunun nedeni çalışma 

popülasyonumuzda bariz sodyum ve su tutulumu yapacak kadar serum aldosteron 

düzeyinin yükselmemiş olması olabilir. 

 Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma renin seviyesine bağlı olarak kan 

aldosteron seviyeleri değişebilmektedir (86). Kanda sodyum azalması, idrar sodyum 

atılım artışı, sempatik hiperaktivite ve plazma volümünde azalış PRA yolu ile 

anjiotensini arttırarak aldosteronu arttırır (87).  Laragh ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada aldosteron seviyelerini esansiyel hipertansiyonlu hastalarda normal 

seviyelerde tespit etmişlerdir (88). Bir kaynakta da esansiyel hipertansiyonda 

vasküler veya renal komplikasyonlar gelişmesi halinde aldosteron yüksekliğinin 

geliştiği belirtilmiş (89). Bizim hastalarımızın kan aldosteron seviyeleri çok değişken 

izlendi ancak aldosteron ortalaması normal sınırlardaydı. Çalışmamızda vasküler 

komplikasyonlar açısından bir değerlendirme yapmadığımızdan, aldosteron 

yüksekliği tesbit edilen hastaların nedenleri konusunda yorum yapamadık.  

 Bir çalışmada hafif hipertansiyonlu olgularda diyastolik kan basıncı değerleri 

ile aldosteron seviyeleri arasında aynı yönde zayıf bir ilişki saptanmış. Sadece renal 

hipertansiyonlu olgularda bu ilişki daha kuvvetli bulunmuş. Aynı çalışmada 

aldosteron ile idrar elektrolitleri arasında bir ilişki kurulamamış (90).  Bizim 

çalışmamızda aldosteron seviyesi ile, ambulatuar diyastolik kan basıncı ve renin 

seviyesi arasında pozitif yönde korelasyon saptadık ancak istatistiksel olarak 

ambulatuar sistolik kan basınçları ile aldosteron seviyesi arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edemedik. Çalışmamız bu çalışmayı destekler nitelikte idi.  
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 Konjestif kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği, serebrovasküler olay, akut 

koroner sendrom gibi durumlarda BNP yüksekliğinin aşikar olduğu bilinmektedir. 

Konjestif kalp yetmezliği, akut koroner sendrom, diyastolik kalp yetmezliği gibi 

kardiyak hadiselerde ventriküler basınç ve gerilime cevaben ventriküler 

miyositlerden yüksek düzeyde salınan BNP’nin; natriürez, vazodilatasyon, GFR 

artışı, renin-anjiotensin-aldosteron sistem inhibisyonu, sitokin inhibisyonu ve 

sempatik sistem inhibisyonu ile kalp yetmezliğini kompanse etmesi veya koroner 

vazodilatasyon yaparak kardiyak korucu etkilerinden bahsedilmektedir.  Böbrek 

yetmezliğinde de BNP yüksekliği; hücre dışı sıvı artışı, beraber seyreden kardiyak 

hastalık, azalmış renal natriüretik peptit klirensine bağlanabilir.  Bir çalışmada kalp  

yetmezliği veya böbrek yetmezliği olmaksızın esansiyel hipertansiyonda da BNP 

düzeylerinin hafif arttığı gösterilmiş. Çalışmada BNP’nin yaş, nabız basıncı, 

kardiyotorasik oran, ventrikül duvar kalınlığı, sol ventrikül kütle indeksi, SV1+RV5 

ve deselerasyon zamanı ile korelasyon gösterdiği ancak renin düzeyi ile negatif 

korele olduğu saptanmış (69). Bizim çalışmamızda prehipertansif ve hipertansif 

gruplar kıyaslandığında,  bakılan volüm belirteçleri arasında pro-BNP düzeyleri 

hipertansif grupta daha yüksek saptanmıştır. Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve 

diyastolik kan basınçları ve kreatinin klirensi ile anlamlı şekilde pozitif yönde korele 

olması dolayısıyla Pro-BNP’nin tansiyonun şiddetiyle pozitif korele olduğu 

saptanmıştır. Bu yükseklik hipertansiyonun kalp üzerinde yaptığı ventriküler 

hipertrofi veya diyastolik yetmezlikle ilişkilendirilebilir. Çünkü çalışmada BNP’nin 

diyastolik yetmezlik, ventrikül kitlesi, kardiyotorasik oran ve ventriküler duvar 

kalınlığı ile direk ilişkili olduğundan kütlece daha büyük kalpte miyositlerin 

sayısının daha fazla olacağı ve diyastolik yetmezlikte gerilim şiddeti ile ilişkili olarak 

daha fazla BNP salınabileceği vurgulanmıştır (69). Ancak hipertansiyonun kalp 

etkilerinin dışında da BNP’nin antimitojenik etkilerinden dolayı ateroskleroz, 

restenoz gibi damar duvarını etkileyen patolojilerde proliferasyonu modüle edici 

etkisi olduğuna inanılmaktadır. Bu nedenle BNP’nin hipertansiyonda kardiyak 

etkilerden bağımsız olarak endotelyal disfonksiyon nedeniyle yükselebileceği 

düşünülmüştür.  Paurıah M, Khan F’nin yaptığı çalışmada BNP preklinik fazda 

vasküler hasarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmada yaş,  total kolesterol /HDL 

oranı, glukoz ve BNP ‘nin endotelyal hasarda bağımsız risk belirteçleri olduğu 
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belirtiliştir.  Ancak inflamasyon ve hemostazın diğer markerleri olan PAİ, TPA, hs-

CRP, IL 6, IL 18, TNF-α, MPO’ nun endotelyal disfonksiyon ile ilişkisi 

saptanmamıştır (68).  

 Bir çalışmada hipertansiyonu olan bireylerde BNP yüksekliği ile 

kardiyovasküler olay arasında ilişki olabileceği üzerinde durulmuştur. Bu çalışmaya 

göre BNP yüksek hipertansiflerde kardiyovasküler olay insidansı daha yüksek 

bulunmuştur. Bunun nedeni olarak da BNP düzeyi yüksek olan hastalarda daha 

yüksek kardiyak yük olması veya diyastolik yetmezliğin daha ağır olması ile 

ilişkilendirilmiştir (91).   

 ADH sekresyonu osmoreseptörler, baro reseptörler ve volüm reseptörleri 

aracılığıyla tansiyon, osmolarite ve plazma volümü ile direk ilişkilidir. Bizim 

çalışmamızda ADH ile plazma osmolaritesi dışında korelasyon gösterilememiştir. 

ADH ile plazma osmolaritesi arasında pozitif yönde korelasyon tespit edilmiştir. 

Çalışma gruplarımızda tansiyon düzeyleri benzer iken gösterilen osmolarite 

farklılığı; ADH ile osmolarite arasında tansiyondan daha kuvvetli bir ilişki olduğunu 

düşündürmektedir. Yapılan bir çalışmada volümde hipotansiyon yapmayacak kadar 

bir düşüş gerçekleşirse ( %2.6 - 5.2’lik ) ADH’ın arttığı gösterilmiştir (61). Yine 

yapılan bir çalışmada ADH’ın kronik tansiyon yüksekliğinden ziyade akut volüm ve 

osmolarite değişikliği ile değişen bir fizyopatolojiye sahip olduğu söylenmiştir (92).  

Tansiyondan bağımsız olarak volümdeki düşüşle bu ADH yüksekliğinin osmolarite 

ile ADH arasındaki ilişkiyi kuvvetlendirmektedir. Yine böbrek fonkiyon testi yüksek 

olan hastalardaki ADH yüksekliği üreminin getirdiği osmolar yükle ilişkili 

olabileceğini düşünülmektedir.   

 Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ADH düzeyinin hipertansiflerde normal 

bireylere nazaran daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Bizim çalışmamamızda da 

ADH seviyesi hastaların %90’ında ölçülemeyecek düzeyde düşük bulunmuştur 

(<0,5). Hipertansif bireylerde yapılan bir çalışmada ADH düzeyindeki tek anlamlı 

yükselme maling hipertansiyonda saptanmış ve renovasküler hipertansiyonda da 

ADH düzeyinde bir miktar yükseklik izlenmişse de bu yüksekliğin anlamlı olmadığı 

gösterilmiştir (15). Aynı çalışmada plazma ADH düzeyinin renal hipertansiyon ve 

primer hiperaldosteronizmde düşük olabileceği söylenmişse de bu istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır ve bu çalışmada ADH ile hipertansiyon arasında malign 
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hipertansiyon dışında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (15). Bizim çalışmamızda 

da ADH seviyesi ile kan basıncı ortalamaları arasında korelasyon saptanamamıştır.  

Bizim çalışma grubumuzda hastaların büyük bölümü prehipertansif  (37 hasta 

prehipertansif ve 17 hasta hipertansif) olması ve hipertansif grupta maling 

hipertansiyon derecesinde yüksek tansiyon derecesi saptanmaması nedeniyle bu 

çalışmayı desteklemektedir. ADH düzeylerinin malign hipertansiyondaki önemi için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Plazma osmolaritesi ile primer hipertansiyon arasındaki ilişkiyi irdeleyen 

çalışmalar son derece azdır. Günümüze kadar yapılan çalışmalarda daha çok plazma 

sodyum düzeyi, 24 saatlik idrarda sodyum atılımı, diyetle sodyum alımı gibi 

faktörlerle hipertansiyon arasındaki bağlantılar araştırılmıştır. Renal soydum 

atılımında yetersizlik primer hipertansiyon gelişiminde yıllarca suçlanmıştır. Biz 

çalışmamızda hem 24 saatlik idrarda sodyum atılımı, hem plazma osmolaritesi ve 

idrar osmolaritesi ile kan basınçları arasındaki ilişkiyi inceledik ve kan basınçları ile 

bu üç parametre arasında bir ilişki tespit edemedik. Çalışmamızda normal sağlıklı 

kontrol grubu olmamasına rağmen hipertansif ve prehipertansif hastaları 

kıyasladığımızda da bu parametre ortalamaları ve ortancaları açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılığa rastlamadık. Az sayıda hasta olmasına rağmen plazma 

osmolaritesi, 24 saatlik idrar sodyum atılımı ve idrar osmolaritesi ile kan basıncının 

en azından hastalığın erken dönemlerinde birbirleriyle ilintili oldukları kanaatinde 

değiliz. Jhonson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise uzun süreli plazma 

osmolarite yüksekliğinin hipertansiyon ve renal hasarlanmaya neden olabileceği 

vurgulanmıştır (93). 

Bu tezi ilk planladığımız zaman toplam katılımcı sayısını 120 kişi olarak 

belirlemiştik ancak elde olmayan nedenlerden dolayı toplam 1 yıllık proje üresi 

içerisinde ancak bu sayının yarısına kadar ulaşabildik. Katılımcı sayısının az olması 

bu çalışmanın olumsuz yanlarından birini oluşturdu. Çalışmanın 2. kısıtlayıcı yanı 

ilaç kullanmayan hipertansif hasta sayısının prehipertansif hastalara göre daha az 

olmasıydı. İlaveten sağlıklı bir kontrol grubu veri karşılaştırmasında daha kontrollü 

bir analiz yapmamamızı sağlayabilirdi. Bu nedenlerden dolayı çalışma alanımızda  

daha çok katılımcı olan büyük çalışmaların yapılması daha sağlıklı olabilir. 
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 Dipper ve nondipper hipertansif hasta grubunda yaptığımız volüm belirteçleri 

çalışmamızın sonucunda çalıştığımız biyokimyasal parametreler açısından bir fark 

olmamasına rağmen NT-proBNP değerlerinin diğer faktörlerden bağımsız olarak kan 

basıncı şiddeti ile anlamlı korele çıkması kötü prognozlu hipertansiyonun erkenden 

belirlenmesi açısından bizleri umutlandırmıştır. Kısmen subjektif ölçümlere dayanan 

kan basıncı ölçümleri ile beraber, hipertansif hasta takibinde NT-proBNP 

düzeylerinin değerlendirmesi tedavi etkinliğinin daha objektif olarak izlenmesine 

olanak sağlayabilir. Ayrıca daha çok katılımcılı hasta gruplarında yapılacak olan 

çalışmalarda NT-proBNP değerlerinin nodipper hasta grubunda daha yüksek 

çıkabileceğini düşünmekteyiz. Sonuç olarak; serum NT-proBNP düzeyleri 

hipertansiyonun henüz hedef organ hasarı gelişmediği hastalarda hastalık 

progresyonu ve tedavi etkinliğini değerlendirmede etkin, ucuz ve pratik bir 

biyokimyasal parametre olabilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

6. SONUÇLAR 

 

1. Dipper ve non-dipper hipertansif gruplarda bakılan kan basıncı düzey ortancaları 

arasında anlamlı farklılık saptanamamıştır. 

2. Dipper ve non-dipper hipertansif gruplarda bakılan volüm ve biyokimyasal 

belirteçlerden; renin, aldosteron, pro-BNP, ADH, kreatinin klirensi, idrar sodyumu, 

serum osmolaritesi ve idrar osmolaritesi ortancaları arasında anlamlı bir farklılık 

saptanamamıştır (p>0.05). 

3. Prehipertansif ve hipertansif gruplar kıyaslandığında,  bakılan volüm belirteçleri 

arasında pro-BNP düzeyleri prehipertansif grupta daha düşük saptanmıştır. Bu iki 

grupta bakılan renin, ADH ve aldosteron düzeyleri arasındaki farklılık anlamlı 

bulunamamıştır (p>0.05). 

4. Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve diyastolik kan basınçları ve kreatinin klirensi ile 

anlamlı şekilde pozitif yönde korele olması dolayısıyla Pro-BNP’nin tansiyonun 

şiddetiyle pozitif korele olduğu saptanmıştır. Pro-BNP  ile renin düzeyi arasında da 

zayıf bir korelasyon gösterilmiştir.  

5. Aldosteron seviyesi ile, ambulatuar diyastolik kan basıncı ve renin seviyesi 

arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. Fakat istatistiksel olarak ambulatuar 

sistolik kan basınçları ile aldosteron seviyesi arasında anlamlı korelasyon tespit 

edilmemiştir. 

6. ADH seviyesi hastaların %90’ında ölçülemeyecek düzeyde düşük saptanmıştır 

(<0,5). ADH seviyesi ile kan basıncı ortalamaları arasında korelasyon 

saptanamamıştır. Çalışma popülasyonumuzda ADH ile plazma osmolaritesi dışında 

korelasyon gösterilememiştir. ADH ile plazma osmolaritesi arasında pozitif yönde 

korelasyon tespit edilmiştir.  
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