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OZET

HIiPERTANSIiYON HASTALARINDA ANTIHIiPERTANSIF TEDAVIi
ZAMANININ AMBULATUVAR KAN BASINCI UZERINE ETKIiSi

RAMAZAN COSKUN
UZMANLIK TEZIi

KONYA, 2016
Amag: Caligmamizda antihipertansif ilaglari hem genel biitiin olarak bakildiginda hem de
cesitli ilag gruplar1 6zelinde farkli kullanim zamanlarinin kan basinci degerlerine olan
etkisi arastirilarak antihipertansif recete eden hekimlere hastalara antihipertansif ilaglar1
giinlin hangi saatinde kullanmalarini 6nermeleri agisindan yol géstermek amaclanmastir.
Yontem: Meram Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniklerine basvuran ve ambulatuvar kan
basinc1 Ol¢iimii yapilan hastalara Ekim 2015-Mart 2016 tarihleri arasinda telefonla
ulagilmistir. Bu hastalardan tek gruptan antihipertansif ilag kullanan, ¢esitli endikasyonlar
ile ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmis ve sonrasinda takip eden hekim tarafindan
ayni dozda ilacin kullanim zamani degistirildikten 1 ay sonra tekrar ambulatuvar kan
basinci 6l¢iimii yapilmis 100 hasta tespit edilmis ve bu hastalarin ambulatuvar kan basinci
degerleri incelenerek ilacin kullanim zamam degisti§inde olusan kan basinci
parametrelerindeki farkliliklar karsilastirilmistir. Ambulatuvar kan basinc1 dlgiimiinde
karsilagtirilan parametreler yirmidort saat/giindiiz/gece ortalama sistolik/diastolik ve
ortalama arteryel kan basing degerleri; gece/glindiiz minimum/maximum sistolik/diastolik
kan basing degerleri; gece/gilindiiz sistolik/diastolik hedef degerin iizerindeki kan basinci
degerleri ile dipper hipertansiyon durumudur.
Bulgular: Ilaglarin sabah kullanimi sirasindaki ambulatuvar kan basmci dlgiimii ile
llaglarin aksam kullanimi1 swrasindaki 6l¢iim karsilastirildiginda genel toplam olarak
bakildiginda antihipertansif ilaglarin aksam saatlerinde alinmasinin sabah saatlerinde
almmasma gore yirmidort saatlik sistolik/diastolik ve MABP degerlerini daha iyi
disiirdiigii tespit edilmistir (swrasiyla p:0.08, p:0.021 ve p:0.011). Gece ortalama
sistolik/diastolik ve MABP degerleri de ilacin aksam aliminda sabah alima gore daha
disiiktiir (3 parametre icin de p<0.001). Gece maximum/minimum sistolik/diyastolik kan
basinc1 degerleri antihipertansif ilaglarin genel biitiin etkisine bakildiginda aksam
kullanimda sabah kullanima gore daha diisiik izlenmistir (p<0.001). Genel biitiin olarak
bakildiginda ilaglarin sabah aliminda dipper hipertansiyon varhigi %25 oraninda
goriilmekte iken ilaglarm aksam aliminda bu oran %47’ dir (p<0.001). Ilag gruplar1 6zeline
inildiginde beta-bloker ve nondihidropridin kalsiyum antagonisti grubu ilaglarda bu
sonuclardan farkl sonuclar elde edilmis olup bu grup ilaclarin sabah kullanimi sirasinda
daha disiik kan basmci degerleri elde edilmistir. Ancak diger gruplar acisindan
bakildiginda ilacin kullanim zamani ile ambulatuvar kan basinci degerlerindeki degisim
ilaglarin toplam etkisinin karsilastirildigi veriler ile benzerdir.
Sonuc¢: Beta-blokerler ve nondihidropridin grubu kalsiyum antagonistlerinin sabah
saatlerinde kullaniminin diger grup ilaglarin ise aksam saatlerinde kullaniminin daha iyi
kan basmci degerlerine ulagilmasmi sagladigi tespit edilmis olup hekimler tarafindan
hastalara antihipertansif ilaglarin kullaninm zamani 6nerilirken bu duruma dikkat edilmesi
hipertansiyona bagli olumsuz olaylarin olusma sikligini azaltacaktir
Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, ila¢ kullanim zamani, ambulatuvar kan basinci



ABSTRACT

THE EFFECT OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY TIMING AT PATIENTS
WITH HYPERTENSION ON AMBULATORY BLOOD PRESSURE

RAMAZAN COSKUN

DISSERTATION

KONYA, 2016
Aim: As a target of offering the patients to use antihypertensive medicine at what hour of
the day; Guiding to doctors who prescribe antihypertensive has been aimed not only by
approaching completely as general but also by searching the effects of different dosage
timing that is specific to medicine groups on the values of blood pressure in our study.
Method: The patients who consulted to Meram Medical Faculty and whose ambulatory
blood pressure were measured were reached by telephone between October,2015 and
March,2016. Between these patients, the measurement of ambulatory blood pressure was
made with the ones who take antihypertensive medicine and then the measurement of
ambulatory blood pressure was made after one month when the utilization time of the
medicine was changed but the dosage was not changed and one hundred patients were
chosen and the differences that occurred when the utilization time of medicine was
changed between the blood pressure parameters were compared by examining the values of
ambulatory blood pressure of these patients. The parameters that were compared in
measurement of ambulatory blood pressure are 24 hours/day/night average
systolic/diastolic and average values of arterial blood pressure; night/day min/max
systolic/diastolic values of blood pressure; the values of blood pressure that are over the
target value of night/day systolic/diastolic and dipper hypertension
Results: When the measurement of ambulatory blood pressure in meanwhile morning
utilization time of medicine and the measurement of medicine utilization time at night
were compared, as looked generally; It has been found that the night time utilization of
antihypertensive medicine decreases the values of 24 hours systolic/diastolic and MABP
better than the day time utilization of them. (respectively p:0.08, p:0.021 and p:0.011) The
values of night average systolic/diastolic and MABP are lower according to night
utilization instead of day, too. (for each 3 parameters p<0.001) When looked at the general
complete effect of antihypertensive, the values of night max/min systolic/diastolic blood
pressure are seen low at night instead of day (p<0.001). When looked at general complete,
while the dipper hypertension occurs at the level of %25 at daytime utilization, this level at
night time utilization is %47 (p<0.001). When looked detailed in specific to medicine
groups, the results that are different from those were gained at medicines that are the group
of beta-blocker and nondihidropiridin calcium antagonist and during the day utilization of
this group of medicine, the lower value of blood pressure was gained. However; when
looked at the vintage point of the other groups, the alternation between the utilization time
of medicine and the values of ambulatory blood pressure are similar to the data at which
the total effects of medicine were compared
Conclusion: It has been understood that the daytime utilization of beta-blockers and
nondihidropiridin calcium antagonists give ways to reach better values of blood pressure
instead of night time utilization of the other medicine group. Besides the utilization time of
antihypertensive medicine is being offered by doctors, the close attention to this situation is
going to be get the number of negative events related to hypertension decrease
Key Words: Hypertension, drug administration schedule, ambulatory blood pressure
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1.GIRIS VE AMAC

Arteryel hipertansiyon (HT) biiyiik arterlerde 6lgiilen kan basinci degerinin normal kabul
edilen degerlerin {istiinde olmasidir. Hipertansiyonun olumsuz kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylara, renal hasara yol acarak morbidite ve mortalitede artisa yolagtigi

bilinmektedir (Mancia 2013).

Hipertansiyon tanis1 konulurken ve hipertansiyon tanis1 konulan hastalarda takip
asamasinda iki ana arteryel kan basinci Olglim yontemi mevcuttur. Bunlar muayene
sirasinda yapilan arteryel kan basinci 6lglimii ve ofis disinda yapilan arteryel kan basinci
olciimiidiir. Ofis dis1 arteryel kan basimci dl¢iimii ambulatuvar kan basinci dl¢iimii (AKBO)
ve evde kan basinci 6lgiimii olarak ikiye ayrilir. ABKO gece ve giindiiz diizenli araliklarla
kan basinci dlgiimii yapilabilmesini saglamaktadir. AKBO’ niin kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olumsuz olaylar1 6ngérmede ofisde kan basinci Ol¢iimiine gore daha
duyarl oldugu pekcok calismada saptanmistir (Staessen 1999, Sega 2005, Conen 2008,
Fagard 2008). HT hastalarinda ABKO yontemi ile hangi parametrelerin kardiyovaskiiler
olaylar1 dngdérmede daha duyarli olduguna yonelik ¢calismalar (Fagard 2008, Eguchi 2009,
Fagard 2009, Hermida 2011, Yokota 2013, Palatini 2014) yapilmis ve sonugta gece kan
basinci degerlerinin hipertansiyona bagli olumsuz olaylar1 6ngérmede daha duyarli oldugu

tespit edilmistir.

HT hastalarinda tan1 konulduktan sonra genellikle birlikte uygulanan yasam tarzi
degisikligi ve ila¢ tedavisi olmak iizere iki ana tedavi yontemi benimsenmektedir. HT
hastalarinda pekc¢ok gruptan tekli ya da kombine ilaglar kullanilmaktadir. Genel olarak
bakildiginda HT hastalarinda kullanilan ilaglarin prospektiisiinde ilaglarin sabah alinmasi
yoniinde onerilerin oldugu ve ayrica hekimlerin daha ¢ok ilaglarin sabah alinmasi yoniinde
onerilerde bulundugu goriilmektedir. Pekgok ilag 24 saat etki gostermekle beraber esas
etkin kan basinct diisiisii ilag verildikten kisa siire sonra olmaktadir. Bu durum
arastirmacilarm HT ilaglarmm1 aksam saatlerinde vermenin gece kan basinci degerleri
iizerine daha olumlu etki gosterecegine ve bu sekilde HT” a bagl olumsuz olaylarda
azalma olacagma yonelik hipotezler kurmasina sebep olmustur. Bu hipotez cergevesinde
HT ilaglarmin sabah veya aksam verildiginde genel/ giindiiz/ gece kan basinci degerleri
iizerine olan etkilerinin ve HT” a bagli olumsuz olaylarm arastirildigi ¢alismalar (Hermida
2003, Kuroda 2004, Chu 2005, Hermida 2005, Hermida 2007, Hermida 2011, Hermida
2013, Moya 2013, Crippa 2016) yapilmistir. Ancak genel olarak bu c¢alismalarda ilacin
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aksam verildigi grup ve sabah verildigi diger grup olmak iizere iki farkli hasta grubu
iizerinden kan basinct degerleri karsilastirilmistir. Hasta gruplarmin  demografik
ozelliklerinde istatiksel olarak anlamli fark olmasa da iki farkli grup olmasi ¢aligmalarin
duyarlhiligini diisiirmektedir. Tofe Povedano (2009) ayni hasta grubu iizerinde olmesartan
etken maddeli ilact sabah ve ardindan aksam kullanarak (capraz tasarim) kan basinci
degerlerini karsilastirmis ve daha duyarli veriler elde etmistir. Ancak bu caligmada da
sadece olmesartan etken maddeli ilaca yonelik veriler elde edilebilmis diger HT ilaglari ile

ilgili verilere ulasilamamaistir.

Yukarda belirtilen durumlar 15181nda antihipertansif ilaclarin kullanim zamanindaki
degisikligin ayn1 hastanin verileri incelenerek kan basinci degerlerine olan etkisi merak
konusudur. Ayrica merak edilen bir diger konu da daha once belirtilen ¢caliymalardaki baz1
ozel ila¢ gruplarmin kan basinci verilerine olan etkilerinin diger ilag gruplarmma da
genellenip genellenmeyecegidir. Bizim ¢alismamizda ayni hasta tarafindan kullanilan ayni
hipertansiyon ilacinin kullanim zamani degistiginde olusan kan basinc1  verileri
degerlendirilerek hipertansiyon ilaglarmin hem genel biitiin olarak sabah ve aksam
kullaniminin tansiyon parametreleri lizerine etkisi hem de tek tek ila¢ grubu 6zelinde sabah
ve aksam kullaniminin tansiyon parametrelerine olan etkisi retrospektif olarak birden fazla
ilag grubu agisindan incelenecektir. Sonug¢ olarak ¢alismamizda daha duyarli bir yontem
olan capraz tasarim kullanilarak antihipertansif ilaglarin kullanim zamaninin kan basinci
degerlerine olan etkisinin ve bu etkinin tiim antihipertansif ilaglara genellenip
genellenemeyeceginin tespit edilmesi saglanarak antihipertansif regete eden hekimlere
hastalarina antihipertansif ilaglar1 ne zaman kullanmalarini 6nermeleri agisindan yol

gostermek amacglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hipertansiyonun Prevelansi ve Klinik Onemi

“Genel toplumda HT prevelansi %30-45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte
keskin bir artig gostermektedir’” (Mancia 2013).

Hipertansiyon kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal sistem tizerinde 6nemli hedef
organ hasarma yolagan kronik bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler sistem ac¢isindan
ateroskleroz, serebrovaskiiler sistem agisindan inme ve renal sistem agisindan kronik
bobrek yetmezligi hipertansiyonun yolactigi en 6nemli problemlerdir. HT olusturdugu bu
komplikasyonlar nedeniyle diinya genelinde onemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olmakta ve diinya genelindeki insan toplumunun yasam tarzi nedeniyle prevelansi giin
gectikce artmaktadir. HT olusturdugu morbidite ve mortalite nedeniyle her yil 6nemli bir
maddi kaynagin bu hastalara aktarilmasina sebep olmaktadir. HT” un tan1 konma ve tedavi
siirecine bakildiginda aslinda oldukca kolay tan1 konulabilen ve dogru tedavi onerileri ve
takip ile yiizgiildiiriicii sonuglarin almabildigi bir hastalik oldugu goriilmektedir. Ancak
Tiirkiye Ozelinde degerlendirildiginde c¢esitli sebepler ile cogu zaman hipertansiyon
tanisinin konulmasinin geciktigi ve tani konulan hastalarda uygun takibin yapilamadigi
goriilmektedir. Bu durum ise yukarda belirtilen komplikasyonlarin goriilme sikliginin

artmasina neden olmaktadir.

2.2. Kan Basma Ol¢iim Yéntemleri

Hipertansiyondan siiphelenilen kisilerde kan basinci degerlendirmesi i¢in ¢esitli yontemler
kullanilagelmis olup hepsinin birbirine kars1 avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Ancak
sonu¢ odakli bakildiginda tiim yontemler hedefe ulagsmayr yani HT tanisinin konulmasini
saglamaktadir. Kan basmnci 6lglimii 2 ana yontemle yapilmaktadir. Birincisi ofiste kan
basinc1 6lglimii ve ikincisi ofis disinda kan basinci dlgtimiidiir. Ofis dis1 kan basinci
Olciimii ise ambulatuvar kan basinci 6l¢liimii ve evde kan basinci 6l¢iimii olarak iki gruba

ayrilmaktadir.

2.2.1. Ofis Kan Basinci Ol¢iimii

Hipertansiyon tan1 konulma ve takip siirecinde en fazla kullanilan yontem olan ofiste kan
basinci 6l¢iimii hastalarin ilk muayene ve takip muayenelerinde uygun yontem ve arag ile

genellikle brakiyal arterden kan basmnglarinin 6l¢limiinii tanimlar. Cesitli klavuzlar ve



calismalarda tanimlanmis degerler gozoniine alinarak ofiste kan basinct 6lgtimii ile HT

tanis1 konulabilmekte ve HT hastalarinda takip yapilabilmektedir.
2.2.2. Ofis Dis1 Kan Basinc Olgiimii

Ofis dis1 kan basinci 6l¢timii ambulatuvar kan basinci 6lgiimii ve evde kan basincit 6lgiimii
(EKBO) olmak iizere iki ydntemi icermektedir. AKBO ve EKBO yontemleri ile hastalarin
kan basinci muayene stresi,bekleme vb. stres kaynaklarindan uzakta daha optimal sartlarda

ve daha fazla sayida olmak iizere 6lctiilebilmektedir.

AKBO genel olarak kola takilan ve hastanin yaninda tasidigi, giin iginde belli
araliklarla 6lgiim yapan kan basmci 6lgme aletleri ile yapilmaktadir. AKBO genel olarak
24 saatlik O6l¢iimii igerir. Dogru Olclim icin cithazin mansonunun uygun bir sekilde
takilmas1 ve ayrica cihaz takilmasi sirasinda eszamanli kan basmci 6l¢timii ile cithazin
dogru Olgiim yaptiginin belirlenmesi gerekir. Hastalarin antihipertansif ilaclarmi alis
saatleri, uyku ve uyanma saatleri vb. noktalar kayit altina alinmalidir. “’Giindiiz ve gece
yapilan kan basinci dl¢limlerinin en az %70’ inin yeterli olmas: gerekir aksi taktirde kan
basmci 6lgiimii yenilenmelidir’’(Mancia 2013). AKBO cihazlar1 genel olarak yaptig
tansiyon Ol¢limiinii gorsel grafikler (Sekil 1), tiim oOl¢iimleri igeren bilgi sayfasi ve gesitli

parametreleri (tablo1) igeren boliimler olarak aktarir.

Toplam Giin Gece

Deger Hedef Deger Hedef Deger Hedef

Saat

Baslat 28.03.2016 10:21 08:00 00:00

Bitis 29.03.2016 09:30 23:58 07:59

Sire 23:09 15:09 08:00
Olgiimler

Toplam 80 63 17

Geacgerli T7 61 16

Gegerli % 96 =70 a7 94
Ortalama: Tiim miinferit degerlerin lizerinden

Sistol mmHg 113 =130 114 <135 109 <120
Diyastol mmHg 65 <80 66 <85 62 <75
OAB mmHg 87 88 83

Tablo 1: AKBO cihazinin aktardigi bazi 6rnek kan basinci dl¢iim parametreleri
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Sekil 1: Giin icindeki ol¢iimleri gosteren gorsel grafik

2.2.2.1. ABKO ile Degerlendirilebilen Tansiyon Parametreleri ve Prognostik Onemi

ABKO ile pekgok kan basmci parametresi degerlendirilebilmektedir.”’Gorsel grafige ek
olarak ortalama giindiiz, ortalama gece ve 24 saatlik ortalama kan basinci dlgtimii klinik
uygulamada en yaygin kullanilan degiskenlerdir’> (Mancia 2013). Dikkat edilen ve
prognostik Onemi bilinen bir diger parametre ise gece ortalama sistolik kan basinci
degerlerin giindiiz ortalama sistolik kan basmci degerine gore %10’ dan fazla diisiisi
gosteren dipping durumudur. ABKO ile dipping ve non-dipping durumu

saptanabilmektedir.

Eguchi (2008) hipertansiyon hastalarin1 giindiiz ortalama sistolik,gece ortalama
sistolik ve dipping durumuna gore siniflayarak kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan
takip etmis sonugta hem giindiiz sistolik ortalama hem de gece sistolik ortalama kan
basinct degerlerinin belli degerler iizerine ¢iktiginda istatiksel olarak anlamli sekilde
kardiyovaskiiler olay sikligini artirdigini ancak dipping varligi ya da yoklugunun
kardiyovaskiiler olay siklig1 tizerine istatiksel anlamli bir etki etmedigini saptamustir.
Dolan (2005) ise 5292 hipertansif hastayr ABKO ile uzun siireli takibini yaparak hastalari
kardiyovaskiiler-serebrovaskiiler olumsuz olaylar ve olim agisindan degerlendirmis,
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glindiiz ve gece ortalama sistolik ile giindiiz ve gece ortalama diastolik kan basinci
yiiksekliginin olumsuz olaylar1 6ngérdiirmede anlamli oldugunu ve hatta gece kan basinci
degerlerinin giindiiz kan basinct degerlerine gore daha 6ngordiiriicii oldugunu saptamustir.
24 saatlik ortalama sistolik ve diastolik; giindiiz ortalama sistolik ve diastolik; gece
ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin yiliksek olmasmin gesitli hasta
gruplarinda (diabet, kronik bobrek yetmezligi, direncli hipertansiyon vb. ) olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar acisindan 6ngordiiriicti oldugu baska ¢alismalarda da (Sega 2005,

Magnanini 2009, Niiranen 2014) gosterilmistir.

ABKO ile degerlendirilebilen bir diger parametre olan dipping varlig/yoklugu durumu
da bazi ¢alismalara konu olmus ve calismalarda genel olarak non-dipper durumunun
hipertansiyonun komplikasyonlarini artirdigr goriisii kabul gérmiistiir. Verdecchia (2012)
3012 hastay1 ABKO ile olumsuz kardiyovaskiiler,serebrovaskiiler olaylar ve 6liim
acisindan takip etmis ve non-dipper hipertansiyonu olan kisilerde olumsuz sonlanim
noktalarmnin dipper hipertansiyonu olan hastalara gore daha fazla oldugunu saptamstur.
Non-dipper hipertansiyon varliginin hipertansiyona bagli yapisal kardiyovaskiiler
bozukluklarin ortaya ¢ikma sikligini artirdig1 baska calismalarda (Coleman 2011, Yokota
2013) gosterilmistir.

Hipertansiyon hastalarinda yapilan cesitli calismalarda saptanan bir diger durum ise
gece kan basmci degerlerindeki diisiisiin hipertansiyona bagli  komplikasyonlarin
azaltilmasinda giindiiz kan basici degerlerindeki diisiise gore daha etkin olabilecegidir.
’Yagh hipertansiyonu olan hastalarda yetersiz gece kan basmcit kontroliiniin
kardiyovaskiiler olay gelisimi ile baglantili oldugu gosterilmistir’’(Suzuki 2000). Gece
ortalama sistolik kan basinci degerlerinde hafif bir diisiisiin bile kardiyovaskiiler riski
onemli bir sekilde azalttigi ve bu nedenle gece kan basmci degerlerinin ABKO ile
degerlendirilen kan basinci parametreleri i¢inde en Onemli parametreler olabilecegi
disiiniilmektedir (Hermida 2011). Fagard (2008) da hem giindiiz hem de gece kan basinc1
degerlerinin olumsuz kardiyovaskiiler olaylar acisindan Ongdrdiiriicii oldugunu ifade
etmekle birlikte gece kan basinci degerlerinin daha duyarli bir 6ngdrdiiriicii oldugunu

belirtmistir.

2.2.3. Ofis ve Ofis Dis1 Tansiyon Ol¢iimiiniin Hipertansiyona Bagh Olumsuz Olaylar

Ongordiiriiciiliik Agisindan Karsilastiriimasi



Daha 6nce belirtildigi gibi ABKO ile 24 saat boyunca kan basinci &lglimii yapilarak
hastanin tansiyon degerleri ile ilgili gercek verilerin belirlenmesi saglanmaktadir. Ancak
ABKO cihazlarma her zaman her yerde ulasmak miimkiin olmadig1 gibi hastanin 24 saat
boyunca iistiinde tasidigi ve sik tansiyon Ol¢limii yapan bir cihaz hastalara rahatsizlik da
verebilmektedir. Bu nedenlerle ABKO yapilmas: zorlasabilmekte hipertansiyon
hastalarnin takibinde bu yontemin kullanimi sinrlanabilmektedir. Ofisde kan basinci
Olciimii hastanin klinik muayenesi sirasinda tansiyon 6lgiimii yapilmasini icerir. Bu sekilde
tansiyon 6l¢iimii ABKO’ niin yukarda belirtilen smirliliklarinin olmamasimni saglamaktadir.
Ofisde tansiyon Ol¢limii hipertansiyon tanisinin konulmasinda ve hipertansiyon hastalarmin
takibinde sik kullanilan bir yontemdir. Ofisde kan basinci 6lglimiiniin de hipertansiyona
bagl olumsuz olaylar1 6ngdrdiirmede duyarli oldugu saptanmustir. Ofisde kan basinci
olciimiiniin kolayhig1 ve prognostik olarak anlamli bir dngérdiiriicii olmast ABKO ile ofis
kan basmnci Olclimiiniin karsilastirildigi bazi ¢alismalarin dizayn edilmesine neden

olmustur.

Niiranen (2014)’ in kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan takip ettigi hipertansiyonu
olan 502 hastanin 70’ inde takip sirasinda kardiyovaskiiler olay gelismis ve bu hastalarin
ABKO, ofis kan basmnci dlgiimii ve evde kan basinci dl¢iimii karsilastirildiginda ABKO’
niin diger iki Ol¢iim yontemine gore prognostik olarak daha duyarli oldugu saptanmistir
(sekil 2). Sega (2005) da benzer bir ¢alismaya imza atmus ve ABKO, ofis kan basimci
olciimii ve EBKO agisindan benzer sonuglara ulasmistir. Kozan (2012) ofisde kan basinci
olciimii yapilarak kan basmci kontrolii saglandig1 diisiiniilen hastalara ABKO ile kan
basinc1 Olglimii yapmis ve yaklasik iicte bir hastada gercek tansiyon kontroliiniin
olmadigin1 saptamustir. Bu veri ABKO’ niin ofis kan basinc1 iizerine olan {istiinliigiiniin bir

sebebi olabilir.

2.3. Klavuzlara Gore Hipertansiyon Tamisinda Kabul Edilen Simir Degerler

Hipertansiyon konusunda diinya genelinde kabul gérmiis 3 ana klavuz bulunmaktadir.
Bunlar Tiirk¢e adlar1 ile Avrupa Kardiyoloji Toplulugu Hipertansiyon Klavuzu (ESC HT
guideline), Amerika Hipertansiyon Toplulugu Klavuzu ( ASH guideline) ve JNC

klavuzudur. Bu klavuzlardaki kan basinci siir degerleri giincel bilimsel gelismelere gore
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Sekil 2:Niiranen (2014)’ e gore 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik, giindiiz ortalama
sistolik/diastolik, gece ortalama sistolik/diastolik, ofis oOl¢iimii sistolik/diastolik ve
evde kan basinci dl¢iimii sistolik/diastolik tansiyon degerlerinin kardiyovaskiiler olay

gelisimini 6ngordiirmede etkinlikleri

belli siirelerde giincellenmektedir. Tablo 2a bu ii¢ klavuzun ofisde kan basmci 6lgtimi
degerlerine gore kan basinci tanis1 koyma smirlarin1 gostermekte iken, Tablo 2b ise
Avrupa Hipertansiyon Toplulugu Klavuzuna gore ofis, ev ve ambulatuvar kan basinci

Ol¢limii ile hipertansiyon tanis1 konulmasinda sinir degerleri géstermektedir.

2.3.1. Hipertansiyon Evrelemesi

Belirtilen sinir degerlere gore hipertansiyon tanis1 konuldugunda hipertansiyonun ciddiyeti
de belirlenmelidir. Ciinkii bu ciddiyet durumuna gore hipertansiyon tedavisinde sadece
yasam tarzi degisikligi mi Onerilecegi yoksa yasam tarzi degisikligine ek olarak ilag
tedavisi de mi Onerilecegine karar verilecektir. Ana hipertansiyon klavuzlar1 bu konuda
benzer degerler (Tablo 3a ve Tablo 3b) vermekle beraber aralarinda hafif farliliklar

mevcuttur.

2.4. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon sebep oldugu olumsuz son organ hasar1 nedeniyle erken donemde tespit ve

tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Hipertansiyon tan1 asamasinda kabul goren ve teda-

8



ESC klavuzu (2013)

JNC Klavuzu (2014)

ASH klavuzu (2014)

80 yas tstii

> 160 ve/veya 90

> 150 ve/veya 90

> 150 ve/veya 90

60 yas alt1

> 140 ve/veya 90

> 140 ve/veya 90

> 140 ve/veya 90

60-80 yas arast

> 150 ve/veya 90

> 150 ve/veya 90

Kronik

yetmezligi varligi

bobrek

> 140 ve/veya 90

> 140 ve/veya 90

> 140 ve/veya 90

Diabet varlig

> 140 ve/veya 85

> 140 ve/veya 90

> 140 ve/veya 90

Tablo 2a: Diastolik tansiyon acisindan tiim gruplarda ve 3 klavuzda (Mancia 2013,

James 2014, Weber 2014) 90 mmhg degerinin sinir deger oldugu ancak sadece diabet

varhginda ESC klavuzunun diastolik tansiyon icin 85 mmhg y1 sinir deger aldigina

dikkat edilmelidir. 60-80 yas arahgi icin ESC klavuzunda net bilgi mevcut degildir

Sistolik Kan Basinci
Ofis kan basinct > 140 ve/veya
ABKO giindiiz ortalama > 135 ve/veya
ABKO gece ortalama >120 ve/veya
ABKO 24 saat ortalama >130 ve/veya
Evde kan basinci 6l¢iimii > 135 ve/veya

Diastolik Kan Basinci

>90

Tablo 2b:ESC Klavuzuna gore tansiyon tanisi sinir degerleri

viye baslandiktan sonra altina ¢ekilmesi hedeflenen tansiyon 6l¢iim simirlar1 (Tablo 2a ve

Tablo 2b) belirlenmistir. Bu degerlere gore hipertansiyon tanisi konulduktan sonra

evreleme (Tablo 3a ve 3b) yapilarak hipertansiyon tedavisine ne zaman baslanacagina,




Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
NORMAL <120 ve 80
PREHIPERTANSIYON 120-139 veya 80-89
EVRE 1 HIPERTANSIYON 140-159 veya 90-99
EVRE 2 HIPERTANSIYON 2 160 veya = 100

Tablo 3a: JNC8 ve Amerika Hipertansiyon Toplulugu Klavuzunda Tansiyon
degerlerine gore Evreleme (James 2014, Weber 2014)

Sistolik kan basinci Diastolik kan basinci
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 hipertansiyon = 180 ve/veya >110
Izole sistolik hipertansiyon > 140 ve <90

Tablo 3b: Avrupa Kardiyoloji Birligi Hipertansiyon Klavuzuna gore hipertansiyon

evrelemesi (Mancia 2013)

baslanan hipertansiyon tedavisinin agirhigina ve baslanacak ilag sayr ve dozajmna karar
verilmektedir. Hipertansiyon tedavisine baslama zamanimi ve tedavi agirhigini belirlerken
dikkat edilen bir durum da hastada kardiyovaskiiler olay sikligmi artwracak risk
faktorlerinin varlig1 ve hipertansiyona bagli son organ hasarmnin var olup olmadigidir.
Hipertansiyon ciddiyetine karar verildikten sonra genelde kombine kullanilan iki ana
tedavi yontemine baslanir. Bunlardan birincisi yasam tarzi degisikligi ve ikincisi ilag

tedavisidir.

Yasam tarzi degisikligi hastanin hipertansiyona neden olan ya da hipertansiyonu

tetikleyecek diyetten ve sosyokiiltiirel aliskanliklardan vazgegmesini icerir. Tuz
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kisitlamasi, akdeniz tarzi diyet uygulanmasi, egzersiz yapilmasi, kilo verilmesi, stresten
kacinma, sigara icilmemesi ve alkoliin sinirlandirilmast yasam tarzi degisikliklerinin ana
hatlarm1 olusturmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri ile risk faktorleri ve organ hasari ile
komplike olmamis hafif diizeyli hipertansiyonun tedavisi yapilabilecegi gibi hipertansiyon
tedavisi alan hastalarda ilag dozunun azaltilmas1 ve hipertansiyonu olmayan hastalarda
primer koruma da saglanabilir (Mancia 2013). Esasinda diisiintildiiglinde hipertansiyon
gelistikten sonra tedavi uygulamak yerine hastalik gelismeden yasam tarzi degisiklikleri ile
primer koruma yapilmasi giiniimiiziin en énemli ve sinsi kronik hastaliklarindan biri olan

hipertansiyonu ve komplikasyonlarimi engellemede en efektif ve maliyet etkin yontemdir.

Hipertansiyon tedavisinde yasam tarzi degisikliklerine ek olarak ve genelde kombine
kullanilan bir diger yontem ise ila¢ tedavisidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi Hipertansiyon
Klavuzuna (Mancia 2013) gore hipertansiyon hastalarinda yasam tarzi degisikligi ve ilag

tedavisine ne zaman baglanacagi Tablo 4 de gosterilmistir.

2.4.1. Hipertansiyon Tedavisinde Kullamlan fla¢c Gruplan

Hipertansiyon tedavisinde ge¢misten bugiine bir¢ok ila¢ kullanilmistir ve yapilan yeni
calismalar sonucu yeni ila¢ gruplar1 bu tedaviye eklenmektedir. Hipertansiyon tanisi
konuldugunda genelde hekimler tarafindan ilk olarak tek ila¢ grubu ile tedaviye
baslanmaktadir. Son zamanlarda iiretilen ve hastalarin kullandigi ilaclarin etkilerine
bakildiginda genelde 24 saat etki gosterdigi belirtilmektedir. Ancak pratik hayatta genel
olarak 24 saat etki gosterdigi ifade edilen pekcok ilag 12-18 saat civarinda etkin kan
basici diisiisii saglamaktadir. Hasta takiplerinde kan basinci kontrolii saglanamadiginda
ise ya ayni1 ilacin dozu artirilmakta ya da yeni bir ilag grubu eklenmektedir. Ancak yeni ilag
grubu eklenmesi hastanin kullandigi ilag¢ sayisini artirdigi icin hastalarda ila¢ uyumunun
azalmasina yolagmaktadir. Bu duruma ¢are olmasi timidi ile son zamanlarda ayn1 preparat
icinde iki ya da ti¢ farkli ilag grubunu igeren ilaglar iiretilmistir. Bu durum hastalarin ilag
uyumunun belirgin artirmaktadir. Klavuzlara gore hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilaglar acisindan Onerilen kombinasyonlar Tablo 5° de gosterilmistir. Tablo 5° deki ilag
gruplar1 disinda minerolokortikoid reseptdr antagonistleri ve alfa bloker ilaglar ikinci

basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.

2.4.2 Hipertansiyon ila¢larimin Kullamim Zamanlar

Son zamanlarda iiretilen antihipertansif preparatlarin etkinlik siirelerinin 24 saat oldugu
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YUKSEK
NORNMAL EVRE1HT EVRE2HT EVRE3HT
KAN BASINCI
] .. | YTD (A) hedefe
ILAG TEDAViS! , TIDE)hetele | orvyve e il
Baska RFyok ulagilmazsa ilag ulasilmazsa ilag = £
YOK it tedavisi
s tedavisi
tedavisi
YTD YTD (B) hedefe YTD (B) hedefe YTD ve hemen ilag
1-2RF ulasilmazsa ilag ulasilmazsa ilag tedavisi
tedavisi tedavisi
YTD (B) het.iefe YD ve ilac YTD ve hemen ila¢
YTD ulasilmazsa ilag S tedavisi
= 3RF 3 ? tedavisi
tedavisi
OH,EVRE3KBH | YTD ve ilag YTD ve ilag i s
VEYA DIABET tedavisi tedavisi
SEMPTOMATIK
KVH, EVRE 4 VE YTD ve ilag YTD ve ilag YTD ve hemen fiag
3 £ : YTD e tedavisi
UZEI_%I KBH VE e tedavisi
DIABET* |

Tablo 4: OH:organ hasari; KBH:kronik bobrek hastahgi; DM:diabet; YTD: yasam
tarz1 degisikligi. (A):birkac ay siireyle; (B):birkac hafta siireyle; *;organ hasan ile
birlikte

ifade edilmektedir. Ancak pratik kullanimda genel olarak 12-18 saatlik etkin tansiyon

disiisti ila¢ kullanimi ile saglanmaktadir. Tirkiyedeki hipertansiyon hastalarma
bakildiginda genel olarak antihipertansif ilaglarini sabah alma seklinde bir egilimin oldugu
gozlenmektedir ayrica bazi hipertansiyon ilaglarinin prospektiislerine bakildiginda ilaglarin
sabah kullanim1 seklinde onerilerin oldugu goriilmektedir. 12-18 saatlik bir esas etkinlik
zamani ve ilaclarm sabah kullanimi g6zoniine alindiginda gece saatlerinde istenilen kan
basinc1 diisiisiniin olamayacagi asikardir. Oysaki daha oOnce belirtildigi gibi pekcok
calismada (Suzuki 2000, Fagard 2008, Coleman 2011, Verdecchia 2012, Yokota 2013)
gece kan basinci degerlerinin ve dipper varhiginin olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1
ongordiirmede giindiiz kan basinct degerlerine gore daha duyarli oldugu saptanmistir.
Belirtilen bu durumlar arastirmacilart hipertansiyon 1ilaglarini aksam saatlerinde
kullanmanin gece kan basmci degerlerinde diislisli saglamada daha etkin olacagi ve bunun
da hipertansiyona bagli olumsuz olaylar1 6nlemede daha etkin bir yaklasim olacagi
hipotezi kurmalarma sebep olmustur.
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TANSIYON ILAC GRUPLARI

TiAZID DIURETIKLERI] ARB GRUBU ILACLAR

TiAZID DIURETIKLER] KALSIYUM ANTAGONISTLERI
TiAZID DIURETIKLERI ACE INHIBITORLERI
KALSIYUM ANTAGONISTLERI ACE INHIBITORLERI

KALSIYUM ANTAGONISTLERI ARB GRUBU ILACLAR

TIAZID DIURETIKLERI BETA BLOKERLER

ACE INHIBITORLERI ARB GRUBU ILACLAR

Tablo 5: Mﬁancia (2013)°’ e gore kombine edilebilecek ve edilemeyecek tansiyon ilaci
gruplar. @s== , :kombine edilebilecek gruplar; 7 : yararh kombinasyon (bazi

s1n1rllllklaria); : kombinasyonu onerilmeyen gruplar; ARB: anjiotensin
reseptor blokeri; AC

: anjiotensin konverting enzim

2.4.2.1 Hipertansiyon flaclarmm Kullanim Zamanin Kan Basinci Uzerine Etkileri

Hipertansiyon ilaglarinin sabah veya aksam kullaniminin hangisinin daha iyi olacagi
diisiincesi gecmisten bugiine hala arastirilmakta olan bir konudur. Arastirmalarda ilaglarin
sabah ya da aksam kullaniminin test edilmesi sirasinda objektif veri saglayan ve 24 saat
boyunca diizenli araliklarla kan basinci 6l¢timii saglayan ambulatuvar kan basinct 6l¢iimi

yontemi kullanilmistir.

Hermida (2003) evre 1 ve evre 2 hipertansiyonu olan 90 hasta iizerinde valsartan
etken maddeli ilacin sabah ve aksam kullaniminin kan basinci parametreleri lizerine olan
etkisini incelemistir. Takibe alinan bu 90 hastanin %82’ si en az 6 aydir hipertansiyona
yonelik ila¢ almamaktadir, geri kalan %18 hastanin aldig1 hipertansiyon ilaclar1 ise
calismadan 2-4 hafta 6nce kesilmistir. Bu 90 hastaya ilk olarak hipertansiyona yonelik
higbir ilag almazken 48 saatlik ABKO ile tansiyon takibi yapilmistir. Daha sonra
hastalarin 46 tanesine valsartan ilacin1 3 ay boyunca sabah verilmis, 44 tanesine ise 3 ay
boyunca aksam verilmistir. Iki grup arasmda demografik veriler agisindan anlamli farklilik
yoktur. 3 aylik valsartan kullanimi sonras: heriki gruba tekrar ABKO yapilmis ve heriki
gruptaki veriler tedavi 6ncesi veriler ile karsilastirilmistir. Valsartanin hem sabah hem de
aksam verilmesi sirasinda elde edilen ABKO verileri tedavisiz donemde yapilan ABKO
verileri ile karsilastirildiginda valsartanin tedavi zamanindan bagimsiz olarak 24 saatlik

ortalama sistolik/diastolik kan basinci degerlerinde anlamli diisiise sebep oldugu ve ilag
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sabah alinirken olusan diisiis ile ila¢ aksam alinirken olusan diisiis arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (Hermida 2003). Calismada degerlendirilen bir diger parametre ise
non-dipper varligidir. ABKO verileri karsilastirildiginda valsartan ilacinin sabah
kullaniminin tedavisiz ddneme gore non-dipper varligini hafif azaltmakla birlikte istatiksel
anlamlh fark olusturmadigi ancak ilacin aksam kullanimmin ise ilagsiz doneme goére
istatiksel olarak anlamli olarak non-dipper varliginda azalmaya yolactig1 goriilmektedir
(Hermida 2003). Bu sonuglar 1s1ginda Hermida (2003) valsartanin ilag kullanim
zamanindan bagimsiz olarak 24 saatlik ortalama kan basinci degerlerinde belirgin diisiise
yolactigini ifade etmekte ve ilacin kullanim saati segilirken dipper/non-dipper durumunun

g0z Oniine alinabilecegini belirtmektedir.

Kuroda (2004) kardiyovaskiiler olaylarin sabah saatlerinde daha sik olmasindan ve
daha onceki ¢caligmalarda sabah kan basinci yiiksekliginin sol ventrikiil hipertrofisi ve inme
ile baglantili olmasindan yola ¢ikarak trandolapril etken maddeli ilacin sabah verilmesi ile
aksam verilmesinin sabah kan basinc1 iizerine olan etkisini 37 hasta lizerinde incelemistir.
Bu 37 hipertansif hasta 2-4 hafta boyunca ilagsiz gozlendikten sonra 20 tanesine
trandalopril ilac1 sabah verilmis 17 tanesine ise aksam verilmistir. [la¢ baslanmadan dnce
hastalara 24 saat ambulatuvar kan basinci l¢timii yapilmistir. Baslangi¢c dozaji 1 mg dir. 4
haftalik bir takip sonrasi tansiyonlar1 yiiksek olan hastalarmn trandolapril dozaji 2 mg a
cikarilmistir. 8 haftanin sonunda ise hastalara tekrar ambulatuvar kan basinci 6l¢timii
yapilmis ve Ozellikle sabah tansiyon degerleri karsilastirilmistir. Aksam saatinde ilag alan
grupta sabah uyanmadan 2 saat dnceki ve uyandiktan 2 saat sonraki kan basinct degerleri
ilagsiz donemle karsilastirildiginda sirasi ile 11 mmhg (p:0.005) ve 8.4 mmhg (p:0,03)
daha diisiik saptanmustir. Ilac1 sabah alan grupta ise ilagsiz dénem ile karsilastirildiginda
belirtilen iki parametre sirasiyla 3.9 mmhg ve 6.6 mmhg daha diisiik saptanmis ancak
istatiksel anlamlilik olmadig1 goriilmiistiir. Bu iki tansiyon parametresi ilac1 sabah alan
grup ile ilac1 aksam alan grup arasinda da karsilastirilmis ve tansiyon diisiislerinde iki grup
arasinda istatiksel anlamlilik olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica ilact sabah alan grup ile ilact
aksam alan grup karsilastirildiginda dozlama zamaninin degismesinin gece minimum kan
basinci degerlerinde ek bir diisiise neden olmadigi goriilmiistiir. Tiim bu veriler 151ginda
Kuroda (2004) bir anjiyotensin konverting enzim inhibitérii olan trandalopril ilacinin
aksam saatlerinde alinmasmin gece kan basinci degerlerinde asir1 diislis yapmadan sabah

erken kan basinci degerlerinde etkili bir diisiis sagladigini ifade etmistir.
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Hermida (2005) direnc¢li hipertansiyonun olumsuz kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
olay sikligin1 artirmasi ve hipertansiyona bagli komplikasyonlar: artirdig1 gosterilmis olan
non-dipping durumunun ilaglarin daha ¢ok sabah kullanilmasi sebebiyle olmasindan dolay1
direngli hipertansiyon hastalarinda antihipertansif ilaglarin sabah mi yoksa aksam mi
kullannmin daha etkin kan basinci kontrolii sagladigi konusunda c¢alismistir. Diglama
kriterleri uygulandiktan sonra 260 hasta igeren tiim antihipertansif ilaclarmi sabah
saatlerinde alan grup ile 318 hasta i¢eren en az bir antihipertansif ilacin1 aksam saatlerinde
alan grup olarak iki gercek direncli hipertansiyonu olan grup belirlenmistir. Bu iki gruba
48 saat siireyle ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmis ve kan basinci parametreleri
karsilastrilmistir. Iki grup karsilastirildiginda en az bir antihipertansif ilacmni aksam
saatlerinde alan grupta 24 saatlik ortalama sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasinin
tiim ilaglarmi sabah saatlerinde alan gruba gére anlamli olarak daha diisiik oldugu izlenmis
ve bu anlamli diisiisiin gece saatlerindeki kan basinci degerlerinde daha gbze carpar
diizeyde oldugu gozlenmistir. Ayrica en az bir antihipertansif ilacini aksam alan grupta
dipper varligmin diger gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir. Bu veriler
1s181nda Hermida (2005) direngli hipertansiyon hastalarinda en az bir antihipertansif ilacin
aksam saatlerinde verilmesinin bile kan basinci parametrelerinde tiim ilaclarin sabah

kullanilmasina gore daha etkin diisiis sagladigini saptamstir.

Hermida (2005) bu kez hipertansiyon hastalarinda non-dipping durumunun
hipertansiyona bagli hedef organ hasarini artirmasi1 nedenli non-dipper hipertansiyonu olan
hastalarda antihipertansif tedavi zamanmin kan basmnci parametreleri lizerine etkisini
incelemistir. 402 hipertansiyon hastas1 ambulatuvar kan basinct Olglimii ile
degerlendirilmis ve bunlarm 152 sinde non-dipper hipertansiyon varligi oldugu
goriilmiistiir. Bu 152 evre 1-2 hipertansiyonu olan hastaya 2-4 haftalik ilagtan armma
donemi ve digslamalar sonrasi ambulatuvar kan basmnci Olglimii yapilmis ve veriler
kaydedilmistir. Bu 152 hasta 72 adet bir anjiyotensin reseptor blokeri olan valsartan etken
maddeli ilact sabah alan grup ve 76 adet valsartan ilacin1 aksam alan grup olarak
randomize edilmistir. Armnma donemi sonras1 3 aylik valsartan tedavisi verilmis ve
sonrasinda hastalara tekrar ambulatuvar kan basinci 6l¢limii yapilmistir. 3 ay sonunda her
iki grupta da tedavisiz doneme gore 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik kan basinglarinda
anlamli diisme oldugu goriilmiistiir. Ancak bu diisiis oranlar1 iki grup arasinda
karsilastirildiginda ilag verilme saatinden bagimsiz oldugu ve iki grup arasinda anlamli

fark olmadig1 goriilmiistiir. Calismada tespit edilen en dnemli durum ise valsartan aksam
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alan grupta non-dipper hipertansiyondan dipper hipertansiyona diizelme durumunun
valsartan1 sabah alan gruba gore anlamli olarak daha fazla olmasidir. Bu durum 1s1ginda
Hermida (2005) non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda non-dipper hipertansiyonun
diizeltilmesi ve non-dipper hipertansiyonun yolacacagi olumsuz durumlardan kagmilmasi

icin valsartan ilacinin aksam saatlerinde verilmesinin gerektigini bildirmistir.

Hermida (2007) yukarda anlatilan valsartan ile yaptigi ¢calismaya benzer bir ¢alismay1
telmisartan ilaci ile de yapmis ve valsartan kullanimi ile yapilan ¢alismadakine benzer
sonuclar1 bulmustur. Bunun sonucunda Hermida (2007) anjiyotensin reseptor blokerlerinin
aksam alinmasinin anjiyotensin reseptor blokerleri genelinde non-dipper hipertansiyondan

dipper hipertansiyona diizelmeyi sagladigini ifade etmistir.

Hermida (2009) anjiyotensin reseptdr blokeri olan valsartan ve telmisartan ile elde
ettigi sonuclarin bir anjiotensin konverting enzim inhibitorii olan ramipril ile de
saglanabilip saglanamayacagini test etmek iizere ramipril ilacmi 115 tedavi almayan
hipertansif hasta iizerinde denemistir. Baslangicta tedavisiz olarak bazal ABKO hastalara
yapilmis ve sonrasinda hastalar 58 adet ramipril ilacini sabah saatinde alan grup ve 57
adet ramipril ilacin1 aksam saatinde alan grup olarak randomize edilmistir. Heriki gruba da
6 haftalik ramipril tedavisi sonrasi tekrar ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmis ve kan
basinc1 parametreleri karsilastirilmistir. Her iki grubun sonuglarmi karsilastirdiginda
Hermida (2009) ramipril ilacin1 aksam alan grupta diger gruba gore dipper tansiyon
varliginin anlamli olarak daha fazla oldugunu, gece kan basinci parametrelerinin anlamli
olarak daha diisik oldugunu saptamistir. Bunun 1s1§inda ramipril ilacinin  aksam
almmasmin valsartan ve telmisartan gibi dipper tansiyon varligini artirarak hipertansiyona

bagli hedef organ hasarini azaltacagi ifade edilmistir (Hermida 2009).

Hermida (2013) daha 6nce 578 direncli hipertansiyon hastasi iizerinde yaptigi
calismaya (Hermida 2005) benzer bir caligmaya bu sefer daha biiyiik bir hasta popiilasyonu
( 2899 hasta) iizerinde gergeklestirmis ve Hermida (2005)’ ya benzer sonuglari elde

etmistir.

Moya (2013) daha once yapilan caligmalarda evre 1-2 hipertansiyonu olan veya
direngli hipertansiyonu olan hastalarda en az bir antihipertansif ilacin aksam verilmesinin
kan basinci parametreleri tizerine olumlu etkide bulunmasi ve bu durumun hipertansiyona
bagli olumsuz olaylar1 azaltmada etkin olmasi nedeniyle hipertansiyon ilaglarinin kullanim

zamani ile degisen kan basinci parametrelerinin tip 2 diabet ve hipertansiyonu olan
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hastalarda da gecerli olup olmadigini test etmistir. Calismaya 2429 tip 2 diabeti olan
hipertansiyon hastas1 dahil edilmistir. Bu hastalardan 1176 hasta tiim antihipertansif
ilaglarin1 sabah almakta geri kalan 1253 hasta ise en az bir antihipertansif ilacin1 aksam
almaktadir. Ayrica Moya (2013) ikinci gruptaki 1253 hastayr da kendi i¢inde tiim
antihipertansif ilaglarin1 aksam alanlar ve bazi ilaglar1 aksam bazi ilaglar1 sabah alanlar
olarak iki gruba aywrmistir. Bu hastalarda 48 saatlik ambulatuvar kan basinct 6l¢iimii
yapilmistir. ABKO sonuglarma gore en az bir antihipertansif ilacin1 aksam alanlarda tiim
ilaglarin1 sabah alanlara gore gece ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
anlamli olarak daha diisiik saptanmis ve ayrica dipper hipertansiyon varligi anlamli olarak
daha fazla saptanmistir. Moya (2013) ifade edildigi gibi en az bir antihipertansif ilacini
aksam saatlerinde 1253 hastayr da kendi i¢inde tiim antihipertansif ilaglarimmi aksam
saatlerinde alanlar ve bazilarini sabah bazilarini aksam alanlar olarak iki gruba aymrmistir.
Bu iki grubun da kan basinc1 parametreleri agisindan karsilastirmasinda tiim antihipertansif
ilaglarin1 aksam alanlarm giindiiz ortalama/gece ortalama/48 saatlik ortalama sistolik kan
basinci degerleri bazi ilaglarmi sabah bazi ilaglarini aksam alan ikinci gruba gore anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir. Ayrica ilk grupta dipper hipertansiyon varlig1 ikinci gruba
gore anlaml olarak daha fazla saptanmistir. Tim bu veriler 151ginda Moya (2013) tip 2
diabetli birden fazla antihipertansif ila¢ kullanan hipertansiyon hastalarinda tiim
hipertansiyon ilaglarmin aksam kullanilmasimin gece hipotansiyonu olup olmadiginin yakin
takibi de yapilmak sart1 ile kan basinci parametreleri iizerine olumlu etki edecegini ve bu
durumun hipertansiyona bagli olumsuz sonuglarin ortaya c¢ikmasmi azaltacagini

saptamustir.

Hermida (2013) Moya (2013)’ ya benzer bir ¢aligmay1 direngli hipertansiyonu olan
hastalar iizerinde yapmistir. Ancak bu ¢aligmada en az bir antihipertansif tedaviyi aksam
alanlar ve tiim antihipertansif ilaglarmi sabah alanlar grubuna ek olarak antihipertansif
ilaglarin1 sabah+ aksam iki boliinmiis doz seklinde alanlar olmak tizere {i¢iincii bir grup da
randomize edilmisti. En az bir antihipertansif tedaviyi aksam alanlar ile tiim
antihipertansif ilaclarin1 sabah alanlarin kan basinci parametrelerindeki degiskenlik Moya
(2013)’ ya benzerdir. Bu ¢alismada farkli olarak tiim antihipertansif ilaglarini1 sabah alanlar
ile antihipertansif ilaclarini sabah+aksam iki boliinmiis doz seklinde alanlarin da kan
basinci parametreleri karsilagtirilmistir. Bu iki grup arasinda tansiyon parametreleri
acisindan anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu veriler 151¢inda Hermida (2013) direncli

hipertansiyon hastalarinda hipertansiyon ilaglarinin aksam kullanilmasmin gece
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hipotansiyonu olup olmadiginin yakin takibi de yapilmak sarti1 ile tansiyon parametreleri
iizerine olumlu etki edecegini ve bu durumun hipertansiyona bagli olumsuz sonuglarin

ortaya ¢ikmasini azaltacagini saptamustir.

Yukardaki calismalarda genel olarak belirtildigi gibi hipertansiyon hastalarinda
antihipertansif ilaglarin aksam verilmesi tansiyon parametreleri lizerine olumlu etki
etmektedir ancak Hermida (2010) tiim bu calisma sonug¢larmma ragmen hekimlerin
hastalarin hipertansiyon ilaglarini sabah saatlerinde kullanmasi yoniinde olan Onerilerini
degistirmemesi sebebiyle antihipertansif ilaglarin sabah kullanimi ile aksam kullaniminin
kardiyovaskiiler,serebrovaskiiler olay ve oliim {izerine etkilerini arastirmak ve hekimlere
daha ikna edici veriler sunabilmek i¢in 5 yillik takip iceren prospektif bir ¢caligma dizayn
etmistir. Bu calismaya tedavi almayan hipertansiyon hastalar1 ile direng¢li hipertansiyonu
olan hastalar dahil edilmistir. Tedavi almayan hastalardan bazilarma tek ila¢ sabah
saatlerinde bazilarma ise tek ilag aksam saatlerinde verilmistir. Bu hastalara 3 ay sonra
tekrar ABKO yapilmis ve tansiyonu kontrol altinda olmayan hastalara ilk randomizasyon
kriterlerine uygun sekilde ek ilag verilmistir. Direngli hipertansiyonu olan hastalarin ise
tansiyon kontrolleri olmadig1 i¢in bazi ilaglar1 degistirilmistir ancak bu hastalarin ilaglar1
da bir grup tiim ilaglar1 sabah alacak bir grup ise en az bir antihipertansif ilacin1 aksam
alacak sekilde ayarlanmistir. Sonug olarak heriki gruptan 1082 hasta tiim ilaglarini sabah
almig 1074 hasta ise en az bir antihipertansif ilacini aksam saatlerinde almistir. Hastalara 3
ayda bir ABKO tekrarlanmis ve tansiyon degerleri kontrol altinda olmayanlara ilk
randomizasyona uygun sekilde ila¢ tedavileri ve ila¢ zamanlamalar1 diizenlenmistir.
Hermida (2010) hastalar1 ortalama 5.6 yil boyunca takip etmis ve takip siirecinde gelisen
kardiyovaskiiler sebeplere baghh oOlimleri ve diger nedenlere bagh Olimleri;
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar;; kalp yetmezligi gelisimini kaydetmistir.
Takip siireci sonunda tiim antihipertansif ilaglarini sabah alan grupta kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olumsuz olaylar, kalp yetmezligi gelisimi ve kardiyovaskiiler sebeplere
bagl 6liim en az bir antihipertansif ilacin1 aksam saatlerinde alan gruba goére anlamli
olarak daha fazla bulunmustur. Kan basinci parametrelerindeki degisim ise daha onceki
calismalar ile uyumludur. Bunlarin 15181nda Hermida (2010) antihipertansif ilaclarin aksam
saatlerinde kullanilmasinin  hipertansiyona bagli olumsuz kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylarin gelisme riskini azaltacagini belirtmis ve hekimleri hipertansiyon

hastalarinin ilaglarini aksam kullandirmalar1 konusunda tekrar uyarmstir.
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Hermida (2011) bir iist paragrafta anlatilan 2010 yilinda yayimnladigi ¢alismaya benzer
dizayna sahip prospektif bir calismay1 kronik bobrek yetmezligi olan hipertansiyon
hastalar1 tizerinde yapmustir. 332 kronik bobrek yetmezligi olan hipertansiyon hastasina
tiim antihipertansif tedavi sabah saatlerinde 329 hastaya ise en az bir antihipertansif ilag
aksam saatlerinde verilmistir. Hastalar ortalama 5.4 yil takip edilmis ve takip siirecinde
gelisen olumsuz olaylar kaydedilmistir. Tiim ilaglarmi sabah saatinde alan grupta
kardiyovaskiiler olaylar ( miyokard infaktiisii, kalp yetmezligi, anjina pectoris) diger gruba
gore anlamlhi olarak daha fazla saptanmistir. Sonuc¢ta Hermida (2011) kronik bdbrek
yetmezligi olan hipertansiyon hastalarinda da hipertansiyon ilaglarmin aksam saatlerinde

verilmesinin daha iyi olduguna vurgu yapmustir.

Hermida (2011) yukarda belirtilen iki calismaya (Hermida 2010, Hermida 2011)
benzer dizayndaki bir ¢alismay1 tip 2 diabeti olan hipertansiyon hastalarinda yapmis ve
yaymnlamistir. 5.4 yillik ortalama takip siiresi sonrasi tip 2 diabeti olan hipertansiyon
hastalarinda en az bir antihipertansif ilacin aksam saatinde kullanilmasinin tiim ilaglarin
sabah almnmasina gore kardiyovaskiiler,serebrovaskiiler olay sikligmni anlamli derecede
azalltigin1 ve kalp yetmezligi gelismesi ile kardiyovaskiiler 6liim oraninda anlamli diistise

sebep oldugunu gostermistir.

Ayala (2013) da onceki caligmalarin (Hermida 2010, Hermida 2011) dizaynia benzer
sekilde ancak sadece direncli hipertansiyonu olan hastalardan bir gruba en az bir
antihipertansif ilacin1 aksam saatlerinde vermis bir gruba ise tiim antihipertansif ilaglarini
sabah vermis ve ortalama 5.4 yillik takip ile heriki grubu karsilastirmistir. Ayala (2013) da
Hermida(2010) ve Hermida(2011) ile benzer sonuglara ulasmis ve o da antihipertansif

ilaglarinin kullanilma saati olarak aksam saatlerini 6nermistir.

Bu baslik altinda simdiye kadar deginilen ¢alismalarda ( Hermida 2003, Kuroda 2004,
Hermida 2005a, Hermida 2005b, Hermida 2007, Hermida 2009, Hermida 2010, Hermida
2011a, Hermida 2011b, Hermida 2013, Moya 2013, Ayala 2013) genel varilan sonug
hipertansiyon hastalarinda antihipertansif ilaglarin aksam saatlerinde kullanimmin dipper
hipertansiyon varligini artirdigi, gece kan basinct degerleri lizerine olumlu etki gosterdigi,
24 saatlik ortalama kan basinci degerlerini olumlu etkiledigi ve olumsuz kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler olay sikligin1 azalttig1 yoniindedir. Ancak bu ¢alismalardaki en 6nemli
eksiklik karsilastirilan iki ana grup olan hipertansiyon ilacini aksam alanlar ile ilacini sabah

alanlarin farkli hastalardan olugsmasidir. Yani ¢apraz tasarim yapilmamis ayni hastaya dnce
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ilact sabah verilip sonra aksam verilerek parametrelerdeki degisim incelenmemistir. Her ne
kadar gruplarin demografik 6zellikleri agisindan anlamli bir farklilik olmasa da tipta temel
kurallardan biri olan hastalik yoktur hasta vardir kabuliinden yola ¢ikilarak bu sekilde bir
capraz tasarimin olmamasinin calisma sonuglarinin giivenilirligini olumsuz yonde
etkileyecegi aciktir. Tofe Povedano (2009) diger paragrafta anlatilacak olan ¢alismasi ile
bu sorunu gidermistir. Tofe Povedano (2009)’ nun bu caligmasi bizim tez calismamiza da
dizayn yoniinden ilham vermis olup bir sonraki paragrafta ayrmtili bir sekilde

deginilecektir.

Tofe Povedano (2009) tip 2 diabeti olan hipertansiyon hastalarinda non-dipper
hipertansiyon varliginin daha sik olmasi ve pek¢ok calismada non-dipper hipertansiyonun
hipertansiyona bagl olumsuz kardiyovaskiiler-serebrovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasina
sebep olmasi nedeniyle tip 2 diabeti olan hipertansiyon hastalarinda bir anjiyotensin
reseptor blokeri olan olmesartanin sabah ve aksam verilmesinin dipper durumuna ve diger
kan basinci parametreleri iizerine etkisini test etmistir. Rutin poliklinik muayeneleri
sirasinda ofis kan basmci 6l¢climii ile hipertansiyon varligindan siiphelenilen hastalara
hipertansiyon varhigmi dogrulamak igin AKBO yapilmis ve bunlardan 40 tanesinde
hipertansiyon oldugu saptanmistir. Bu hastalarin hepsi son 6 ayda higbir antihipertansif
ilag almamis yeni tan1 hipertansiyon hastalaridir. AKBO ile dogrulama sonras1 20 hastaya
40 mg dozunda olmesartan ilact sabah saatinde verilmis 20 hastaya ise aksam saatinde
verilmigstir. Takip sirasinda hipotansiyon bulgulari olusan hastalarda olmesartan dozu 20
mg’ a diisiilmiistiir. 8 hafta sonra ikinci AKBO yapilmustir ve veriler kaydedilmistir. Bu
ikinci 6l¢iim sonrasi olmesartan ilacini sabah alan grubun ilac1 aksama ve aksam alan
grubun ilac1 sabaha degistirilmis ve 8 hafta sonra iigiincii AKBO yapilmistir. Calisma
dizayni ile ilgili anlasilmasi daha kolay olan gorsel bilgi sekil 3’ de belirtilmistir. Bu
dizayn sonucunda 40 kisilik bu hasta grubunun olmesartan ilacin1 sabah alirkenki tansiyon
parametreleri ile ilaci aksam alirkenki tansiyon parametreleri karsilastirilmistir. Ilacin
sabah alinmasi ile aksam alinmasi arasinda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik kan
basinglari, giindiiz ortalama sistolik/diastolik kan basinglari, gece diastolik kan basinci
parametreleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak ilacin aksam alinmasi
durumunda ilacin sabah alinmasina gore dipper varligi anlamli olarak daha fazla bulunmus

ve ayrica gece sistolik kan basinci degeri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Tofe

20



Sabah ilag dozu Aksam ilag eozu

20

20

Sabah ilag dozu

-

Aksam ila¢ dozu

OFISKB ABKO AKBO AKBO
Ik vizit 1.hafta 8. Hafta 16. Hafta

Sekil 3 Tofe Povedano (2009) tarafindan yapilan ¢cahismanin dizayni

Povedano (2009) ayn1 hasta grubu tlizerinde ¢apraz tasarimla yaptigi bu prospektif caligma
ile olmesartan ilacmin hipertansiyon hastalarinda aksam saatinde kullanilmasinin dipper
hipertansiyon durumunu artirdigin1  gostermis ve dipper hipertansiyon varliginin
hipertansiyona bagli komplikasyonlar1 azaltmasi nedenli olmesartan ilacinin aksam
kullanilmasmin hipertansiyona bagli komplikasyonlar1 azaltmak bakimindan daha etkin

olacagini ifade etmistir.

Tofe Povedano (2009)’ nun bu degerli ¢alismasi olduk¢a onemli olmakla beraber
calismanin en 6nemli eksikligi sadece olmesartan etken maddesinin ¢alisilmis olmasidir.
Diger antihipertansif ila¢ gruplarnin bu sekilde capraz tasarimli caligmalart mevcut
degildir ve diger ilaclarin sabah veya aksam dozlanmasinin tansiyon parametreleri lizerine

etkisi incelenmemistir.

Bizim c¢alismamizda ise ayni hastalarm ayni ilact ayni1 dozda alirken ilacin sabah
alimmdaki kan basincit parametreleri ile ilacin aksam alimindaki kan basinci
parametrelerinin ilag grubu ayrimi yapilmaksizin capraz tasarim ile karsilastirilmasi
hedeflenmistir. Bu sekilde tiim ilag gruplar1 genelinde onceki ¢aligmalarda farkli hasta
gruplar1 lizerinden test edilmis olan ilacin sabah alimi ile aksam alimi arasindaki kan
basinc1 farkliliklar1 ayni hasta grubu {izerinden test edilerek daha giivenilir sonuglara

ulasilmas1 ve ayni zamanda sadece olmesartan ilaci O6zelinde yapilmis olan c¢apraz
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tasarimla karsilastirmanin farkli ilag gruplar1 6zelinde test edilerek olmesartan ilaci ig¢in
gecerli olan sonuglarm diger ila¢ gruplarina da genellenip genellenmeyeceginin saptanmasi

hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Katihmer Secimi

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniklerine hergiin
cok sayida hipertansiyon hastaligi olan ve bu hastalik kaynakli sikayetleri olan hasta
basvurmaktadir. Bu hastalarm bir kism1 yeni tan1 hipertansiyon hastasi gogunlugu ise daha
once hipertansiyon tanisi olup takip amagli basvuran hastalardir. Daha 6nce tani almis
hipertansiyon hastalig1 olan hastalarda daha énce belirtildigi gibi birka¢ yontem (ABKO,
EBKO, ofis kan basinci 6lgiimii) ile tansiyon Olgiim ve takibi yapilabilmektedir.
Kardiyoloji polikliniklerinde ABKO yontemi kolay ulagilabilen bir yontem olup gegerli
endikasyonlar dahilinde sik kullanilmaktadir. Caligmamizdaki hastalar da Meram Tip
Fakiiltesi kardiyoloji polikliniklerine basvuran hipertansiyon hastaligi olan ve ambulatuvar
kan basinci 6l¢timii yontemi ile kan basinci takibi yapilan hastalardan secilmistir.
3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri
Calismaya alinan hastalar i¢cin dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir;

1. Hipertansiyon hastalig1 olmasi

2. Halihazirda antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak

3. Antihipertansif ilacini tek ilag olarak kullanmak

4. Cesitli genel kabul gormiis endikasyonlar (Bkz. Ek 1) ile ambulatuvar kan basinci

Ol¢timii yapilmis olmasi

5. Takip eden hekim tarafindan c¢esitli nedenlerle (kan basinc1 kontrolii
saglanamamasi, ilaca bagh yan etkiler vb. ) kullanilan antihipertansif tedavinin

kullanim zamanmin degistirilmis ve ardindan tekrar ABKO yap1lmis olmasi

6. Hastanin telefonla iletisim sirasinda ABKO yapildigi siiregte kullandig1

antihipertansif tedaviyi ve kullanim zamanini hatirliyor olmasi

7. ABKO yapildig: siiregte hastanin hipertansiyon ilacini diizenli kullaniyor olmasi

3.1.2. Dislama Kriterleri
Calismaya alinan hastalar i¢in diglama kriterleri asagida belirtilmistir;

1. Birden fazla antihipertansif ila¢ kullanimi
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2. Gebeler

3. Hastanin telefonla irtibat sirasinda giivenilir bilgi vermemesi veya hastanin bilgi

vermek istememesi

3.2. Ambulatuvar Kan Basinci Ol¢iimii

Calismaya aliman hastalarin ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii Del Mar Reynolds Medikal
firmasi tarafindan iiretilen kardiyoloji kliniginde kullanilan ABKO cihazlar1 ile yapilmustur.
Bu cihazlarin yillik olarak firma tarafindan kalibrasyonu yapilmaktadir. Rutin olarak
cithazlarin baglanmasi 6ncesi elle kan basinci 6l¢iilmekte sonrasinda cihaz baglanip kan
basinc1 6lgiimii yapilmakta ve elle kan basinci 6l¢iimii ile cihazin 6lgtiigii kan basinci
arasinda fark olmadigir dogrulanmaktadir. Hastaya baglanan bu cihazlarda saat 08:00 ile
23:00 aras1 giindiiz ve 23:00 ile 08:00 aras1 gece olarak kabul edilmistir. Cihazlar glindiiz
saatlerinde 20 dk arayla kan basinci dl¢timii yapmis ve gece ise 30 dk ile kan basinci
Olciimii yapacak sekilde programlanmistir. Calismaya alman hastalarin ambulatuvar kan
basinc1 Olciimleri degerlendirilirken hastalarm giin igindeki gecerli 6l¢ctim yiizdelerinin
%70’ in lizerinde olmasina dikkat edilmistir. Bu ¢alismada kullanilan Del Mar Reynolds
Medikal firmasma ait cihazlar tarafindan Olgiilen parametreler ve bu parametreler igin

kabul edilen normal degerler tablo 6 da belirtilmistir.

Tablo 6: Cahismada kullanilan cihazlar tarafindan yapilan él¢ciim parametreleri

Ol¢iim Parametresi Normal Arahk Ol¢iim Parametresi Normal Arahk
Gegerli 6lglim ylizdesi >%70 Gece ortalama kan basinct <120/70 mmhg
24 saat ortalama kan basinci <130/80 mmhg | Gece standart deviasyon <13/10
24 saat ortalama MABP - Gece ortalama MABP -
Giindiiz ortalama kan basinci <135/85 mmhg | Gece minimum sistolik -
Giindiiz standart deviasyon <17/13 mmhg Gece maximum sistolik -
Giindiiz ortalama MABP - Gece minimum diastolik -
Giindiiz sistolik > 140 mmhg <%25 Gece maximum diastolik -
yiizdesi
Giindiiz diastolik > 90 mmhg <%25 Gece sistolik > 125 mmhg <%25
yiizdesi yiizdesi
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Tablo 6 (devam)

Gilindiiz minimum sistolik - Gece diastolik > 80 mmhg <%25
yiizdesi

Giindiiz maximum sistolik - Gece/ gilindiiz disiisi sistolik >%10

Giindiiz minimum diastolik - Dipper varligi durumu Var

Gilindiiz maximum diastolik - Erken sabah kan basinci <140/90

MABP: ortalama arteryel kan basinci

Ayrica calismada kullanilan cihazlar tiim kan basinci dlglimlerini ¢izgisel grafik seklinde
gosterdigi gibi 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik, giindiiz ortalama sistolik/diastolik ve
gece ortalama sistolik/diastolik kan basmci frekans dagilimlarini siitun grafigi seklinde

gostermektedir.

3.3. Kullanilan Yontem ve Verilerin Toplanma Bicimi

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi kardiyoloji bdliimii polikliniklerine
basvuran hipertansiyon hastalarma ABKO’ niin ofisde ya da evde kan basimci dlgiimiine
gore daha dogru ve daha fazla bilgi vermesi, ulasimmin kolay olmas1 ve ABKO agisindan
genel kabul edilmis endikasyonlar1 bulunmasi nedeniyle sik olarak ABKO ile kan basinci
takibi yapilmaktadir. Bu hastalardan bir¢ogu birden fazla antihipertansif ila¢ almakla
birlikte bir kismi ise tek ila¢ seklinde antihipertansif ilag almaktadir. Bu hastalara baglanan
ABKO cihazlarmin degerlendirilmesi sonrasi bazen kan basmci degerlerinde istenilen
hedeflerin saglanamadig1 saptanmaktadir. Bu durumda hekimler tarafindan bazen hastanin
kullandig1 antihipertansif ilacin dozu artirilmakta bazen kullandig1 antihipertansif tedaviye
baska ila¢ eklenmekte bazen ise hastanin kullandig1 ilacin dozu ya da tipi degistirilmeden
sadece ilacin kullanim zamani ( sabah veya aksam ) degistirilmektedir. Tanimlanan sekilde
ila¢ diizenlemesi yapilan hastalara genel olarak 1 ay sonra tekrar ambulatuvar kan basinci
Olciimii yapilmakta ve kan basinci hedeflerine ulasilip ulasilmadig1 degerlendirilmektedir.
Caligmamiza alian hastalar hipotezlerimiz dogrultusunda kardiyoloji hekimleri tarafindan
tekli antihipertansif ilag alip ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapildiktan sonra ilacin dozu
ya da tipi degistirilmeden 1ilacin kullanim zamani degistirilip ( sabah almakta iken aksama
ya da aksam almakta iken sabaha ) 1 ay sonra tekrar ambulatuvar kan basinct 6l¢iimii

yapilan hastalardir.
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Son 6 ay icinde Meram Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniklerine bagvurmus ve Del
Mar Reynolds Medikal firmasina ait cihazlar ile ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmis
hastalar bu cihazlarin sonuglarmin kaydedildigi veritabaninindan Ekim 2015 ve Mart 2016
tarihleri arasinda taranmustir. Tarama sonucunda bir ay ara ile iki kez ABKO yapilan
hastalar saptanmis ve bu hastalara Enlil Hbys sisteminde kayitli hasta telefon numaralar1
ile ulagilmistir. Ulasilan bu hastalara hipertansiyon hastalig1 olup olmadigi sorgulanmis ve
hipertansiyon hastalig1 var ise tek ila¢ alip almadigi 6grenilmistir. Hipertansiyon hastaligi
olup tek ilag alanlardan ise ilk ABKO yapilmas: ile ikinci ABKO yapilmasi arasinda
antihipertansif ilaclarinda ne gibi degisiklikler yapildigi sorgulanmis ve ilacin dozu ya da
tipt degistirilmeden sadece kullanim zamani degistirilen hastalar tespit edilmistir. Tespit
edilen bu hastalardan ABKO yapilmasi sirasinda hangi ilact kullandigim1 hatirlamayan ya
da iki ABKO sirasinda kullandiklar1 ilacin zamanmi hatirlamayanlar diglanmistir. Ayrica
hastalardan ABKO vyapildig1 sirada antihipertansif ilacini diizenli alip almadigi da
ogrenilmistir. Ekim 2015 ve Mart 2016 tarihleri arasinda tarama ve telefonla hastalara
ulagma siireci devam etmekte iken bu tarihler arasinda kriterlere uygun bir sekilde ABKO
uygulanan hastalara ge¢mis zamana doniik olarak ulasilmaya devam edilmis ve bu hastalar
da ¢aligmaya dahil edilmistir. En son tahlilde kriterlere uygun 100 adet hasta tespit edilmis
ve bu hastalarin tekli antihipertansif ilacini sabah alirken yapilan ABKO verileri ile tekli
antihipertansif ilacin1 aksam alirken yapilan ABKO verileri karsilastirilmak iizere

calismaya dahil edilmistir.

Calisma retrospektif olarak uygun dahil edilme kriterlerine sahip hastalarm ABKO
verileri taranarak yapilmis olup ayni hastalarin tek antihipertansif ilac1 sabah alirkenki kan
basinci parametreleri ile aksam alirkenki kan basinct parametreleri ortalamalar:
karsilastirildigi i¢cin c¢apraz tasarima sahiptir. Calismaya dahil edilen hastalarin ilag
dozlarinda hicbir degisiklik yapilmamis olmasina ve sadece kullanim zamaninin
degistirilmis olmasina dikkat edilmistir. Hastalarm kullandiklar1 antihipertansif ilaglarin
miligram olarak dozlarina dikkat edilmemis sadece ila¢ gruplar1 kaydedilmistir. Ayrica
hastalarin tek etken maddeli preparat ya da kombine etken maddeli preparat kullanmasi
onemsenmemis sadece tek hap seklinde kullanimin olmasina dikkat edilmistir. Calisma

dizayni1 sekil 4’ de daha 1y1 anlasilacaktir.

3.4. Etik Kurul Onay1
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Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve T1bbi Cihaz Dis1
Arastirmalar Etik Kurulu” nun 13.11.2015 tarihli 2015/361 sayili onay1 ile yapilmistir.

Sabah ila¢ dozu aksam ila¢ dozu

50

50

Aksam'ilag dozu sabah ila¢ dozu

ABKO ABKO Veri
Toplanmasi
Ik vizit ikinci vizit
Sekil 4: Tez cahsmamizin dizaym

3.5. Istatiksel Analiz

Calismamiz retrospektif diizende c¢apraz tasarim ile tasarlanmis olup toplam 100
hipertansiyon hastasina ait ambulatuvar kan basinct 6l¢iimii verileri ile ilag kullanim
durumlari taranarak hazirlanmistir. Elde edilen bilgiler Microsoft Office Excel programina
girilerek veri kiimesi olusturulmustur. Calismanin analizleri SPSS 20.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Hastalara ait toplam 75 farkli degisken elde edilmis ve tanimlayict
Olgiiler hesaplanmistir. Siirekli sayisal verilere ait degiskenler ortalama+ss (medyan, min,
maks); nitel tanimli degiskenler ise frekans ve yiizde orani seklinde tablolar ile
sunulmustur. Stirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak kontrol edilmistir. Ol¢iim degerlerinin
bircogunun normal dagilmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle grup karsilastirma analizleri i¢in
parametrik olmayan test yontemleri tercih edilmistir. Hastalarin antihipertansif ilaclarini
sabah aldiklarindaki ve aksam aldiklarindaki dl¢iimlere ait karsilastirmalar icin Wilcoxon
isaret testi, farkli ila¢ gruplarina gore Ol¢iimlerin farkliligi icin Mann-Whitney U test
yontemi kullanilmistir. Nitel dlgtimlere iliskin iliskinin tespit edilmesi icin Monte Carlo

27



diizeltmeli ki-kare analiz yontemi tercih edilmistir. Bagimli grup nitel 6l¢ekli degiskenlerin
analizi McNemar testi ile yapilmistir. Nicel degiskenler arasindaki korelasyon degerleri
icin Spearman’s Rho korelasyon analizi kullanilmistir. Analizlerin tamaminda tip-I hata

diizeyi %S5 kabul edilerek p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bakis

Calismamiz retrospektif olarak tasarlandigi ve hastalardan telefonla bilgi alindigi igin
hastalara ait demografik bilgilere saglikli olarak ulasilamamistir. Bu nedenle hastalara ait
demografik bilgiler sunulmamistir. Caligmada niteliksel olcekli degiskenler dipper
hipertansiyon varligi ve ilag kullanim durumudur. Bulgular hastalarin kullandigi ilag
gruplari, genel olarak ve tek tek ilag gruplar1 6zelinde antihipertansif ilaglarin sabah veya
aksam aliminin kan basinci parametrelerine etkileri ve dipper hipertansiyon basliklar1

altinda 6zetlenecektir.

4.2. Katihmeilarin fla¢ Kullanim Durumlar

Calismaya alinan hastalar 13 grup ila¢ kullanmakta idi. Bunlardan 8 grup tek preparat
icinde tek etken madde igeren ilaglardi. 5 grup ise tek preparat icinde kombine etken
madde iceren ilaglardi. 57 hasta tek etken maddeli ilag almakta iken 43 hasta kombine
etken maddeli ila¢ almaktaydi. Ila¢ kullaniminda en yiiksek oran 20 (%20) hasta ile ACE
inhitorii kullanan gruptu. Bunu sirasiyla 16 (%16) ARB+tiazid kombine etken maddeli ilag
kullanan grup ile 14 (%14) ACE ihibitorii+ dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti
kombine etken maddeli ila¢ kullanan grup takip etmekte idi. 2* ser hasta alfabloker grubu
ve ARB+ dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti kombine etken maddeli ilag
kullanmakta idi. 1 hasta ise minerolokortikoid reseptor antagonisti kullanmaktaydi.

Hastalarin ila¢ kullanim durumlar1 Tablo 7’ de gosterildi.

Tablo 7: Hastalarn ila¢ kullanim durumlari say1 ve oranlarn

ila¢ kullanim n (%)

[B-bloker 9; %9
Nondihidropridin kalsiyum antagonisti 4, %4
Dihidropridin kalsiyum antagonisti 11; % 11
ACE inhibitorii 20; % 20
ARB 6; %6
o-bloker 2; %2
Tiazid diiiretigi 4, %4
Mineralokortikoid reseptdr antagonisti 1; %1

ACE inh+ dihidropridin kalsiyum antagonisti kombine ilag 14; %14
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Tablo 7 (devam)

ACE inh+ nondihidropridin kalsiyum antagonisti kombine ilag 6; %6
ACE inhibitorii+ tiazid diiiretik kombine ilag 5; %5
ARB+ tiazid diiiretik kombine ilag 16; %16
ARB+ dihidropridin kalsiyum antagonisti kombine ilag 2; %2

ACE:anjiotensin konverting enzim ARB:anjiotensin reseptor blokeri
4.3. Tiim Antihipertansif Ilaclar Genelinde Degerlendirme

4.3.1. Tiim Antihipertansif ilaclar Genelinde ilaclarin Sabah veya Aksam Aliminin

Kan Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi

Calismaya alman 100 hastaya antihipertansif tedavilerini sabah alirken yapilan ABKO’
nde gecerli 6lclim yilizdesi %86,01 ve antihipertansif tedavilerini aksam alirken yapilan
ABKO’ nde gegerli dlgiim yiizdesi % 85,58 idi. Her iki lciimde de gegerli 6l¢iim yiizdesi
hedef degerin (> %70) iistiinde id1 ve Olglimler ylizdeleri arasinda fark yoktu (p;0812).

Hastalarin kullandiklar1 farkl ila¢ gruplari1 g6zoniine alinmadan genel antihipertansif
tedavi kullanimi1 gdzoniine alinarak hastalarin ilaglarini sabah alirken yapilan ABKO ile
hastalarin ilaglarin1 aksam alirken yapilan ABKO’ ndeki kan basmci parametrelerinin
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Antihipertansif ilaglarin genel olarak bakildiginda aksam
saatlerinde almmmasinin sabah saatlerinde almmasma gore yirmidort saatlik ortalama
sistolik ( p;0,008), yirmidort saatlik ortalama diastolik (p;0,021) ve yirmidort saatlik
ortalama MABP ( p;0,011) degerlerinde anlamli diisiise neden oldugu izlenmistir.
Antihipertansif ilaclarin genel olarak bakildiginda aksam saatlerinde alinmasinin sabah
saatlerinde alimmasmma gore Ozellikle gece kan basincina ait pekgok parametrede de
anlamlh diisiis sagladigr goriilmiistiir. Yine ilaglara genel olarak bakildiginda aksam
saatlerinde alim ile sabah saatlerinde alim karsilastirildiginda giindiiz kan basinci
parametrelerinde anlamli bir fark izlenmez iken sadece giindiiz maximum sistolik kan
basinc1 degerind eaksam alimin anlamli bir diistise sebep oldugu goriilmiistiir (p;0,048).
Erken sabah ortalama sistolik kan basinci aksam alimi durumunda anlamli olarak daha
diisiik iken erken sabah diastolik kan basinci degerleri arasinda gruplar arasi fark
izlenmemistir. Tim antihipertansif ilaglar genelinde ilaglarin sabah veya aksam
alinmasmin ABKO ile saptanan kan basinci parametreleri iizerine etkisi Tablo 8 de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Tiim antihipertansif ilaclar genelinde ilaclarin sabah alimm ile aksam

aliminin karsilastirmasi

Olciimler (N=100)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmbhg)

Gindiiz hedef degerin {istiindeki sistolik
tansiyon ylizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin dstiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmHg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmhg)

Gece hedef degerin tistiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin istiindeki diastolik
tansiyon ytizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)

Gece maximum sistolik (mmhg)

Gece minimum diastolik (mmhg)

Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece giindiize gore sistolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi

Ila¢c Sabah Ilac Aksam
OrtalamaxSS p
136,51£15,72 131,68+13,38 0,008
79,79+ 10,85 77,58+9,62 0,021
92,59+11,45 89,58+9,7 0,011
139,03£15,9 136,2+14,23 0,281
81,95+11,42 81,11£10,19 0,557
14,37+3,2 13,734£3,38 0,021
11,23+3,85 10,96+3,72 0,616
93,91+14,64 93,36+10,5 0,495
45,19431,14 38,324+29,59 0,182
31,15429,17 26,71£26,54 0,105
111,98£15,33 110,41+13,39 0,412
173,77£19,99 169,34+18,89 0,048
59,9+11,26 60,14+10,58 0,782
110,06+19,65 111,64422.85 0,814
130,75+17,46 130,39+18,78 <0,001
75,01£11,6 69,39+12,17 <0,001
12,57+3,95 12,01+4,54 0,237
9,72+43,25 9,243,75 0,123
87,85+12,38 81,16+13,13 <0,001
57,69+33,37 40,53+32,16 <0,001
35,48+30,59 19,50+18,81 <0,001
111,23£15,9 102,87+£17,12 <0,001
155,98+22,12 146,24+24,85 <0,001
60,05+11,4 55,23+10,86 <0,001
93,84+15,32 86,57+17,26 <0,001
6.21+6,13 10,07+6,29 <0,001
8,38+7,80 13,51+£7,08 <0,001
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Tablo 8 (devam)
Erken sabah ortalama sistolik (mmhg) 137,18+29,27 126,59+14,40 0,030
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg) 80,12+15,01 78,53+8,50 0,573

MABP: ortalama arteryel kan basinci

4.3.2. Tiim Antihipertansif ilaclar Genelinde ilaclarin Sabah veya Aksam Aliminin
Dipping Durumuna Etkisi

Hipertansiyon hastalarinda hipertansiyona bagli olumsuz sonuglarm ortaya ¢ikmasinda rol
oynadig1 gosterilen bir diger parametre olan dipping durumu da test edilmistir. Tiim
antihipertansif ilaglar genelinde ilaglarin sabah alimmda yapilan ABKO’ ne gore saptanan
dipper ve non-dipper hipertansiyon yiizdeleri ile ilaglarin aksam aliminda yapilan ABKO’
ne gore saptanan dipper ve non-dipper hipertansiyon yiizdeleri Sekil 5 ve Sekil 6’ da
gosterilmistir. Aksam ilag alimmda hastalarin %47’ sinde dipper hipertansiyon var iken
ilaglarin sabah kullaniominda hastalarn %25’ inde dipper hipertansiyon oldugu
goriilmistiir. Tiim antihipertansif ilaglar genelinde ilaglarin aksam kullanilmasi sabah

kullanilmasina gore dipper hipertansiyon varligini anlamli olarak artirmistir (p< 0.001).

Dipping Durumu

H dipper hipertansiyon (%25)

u non-dipper hipertansiyon (%75)

Sekil 5: Tiim antihipertansif ilaclar genelinde ilaclarin sabah aliminda dipper
hipertansiyon varhg

4.4. Farkh ila¢ Gruplan Ozelinde Degerlendirme

4.4.1. ACE inh. Kullanimimin Kan Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi

Calismamizdaki hastalar %20 oraninda olmak iizere en ¢ok ACE inhibitdrii ilag kullanmak
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Dipping Durumu

H dipper hipertansiyon (%47)

i non-dipper hipertansiyon (%53)

Sekil 6: Tiim antihipertansif ilaglar genelinde ilaclarin aksam alminda dipper
hipertansiyon varhgi

idi. ACE inhibitorii kullanan bu 20 hastanin ilac1 sabah alirkenki ABKO verileri
ortalamalar1 ile ilac1 aksam alirkenki ABKO verileri ortalamalar1 karsilastirilmustir. Gegerli
Olgtim yiizdeleri sirasiyla %87 ve %89 olup hedef degerin iistiinde ve birbirine benzer idi.
ACE inhibitorii kullanan 20 hastanin verileri karsilastirildiginda ilacin sabah alinmasi ile
aksam almmasi1 arasinda yirmidort saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP
degerlerinde anlamli fark izlenmemistir. Ilacn aksam alimi durumunda sabah alimiyla
karsilastirildiginda gece ortalama sistolik/diastolik ve ortalama MABP degerleri anlamli
olarak daha diisiik izlenmistir (sirasiyla p;0.031, p;0.010 ve p;0.015). Ilacin aksam alimi
durumunda gece maximum ve minimum sistolik/diastolik kan basinci degerlerinin de
anlamli olarak diistik oldugu tespit edilmisti. Dipper hipertansiyon varlig1 agisindan heriki
grup arasinda anlamli farklilik olmamakla birlikte ilacin aksam aliminda gece gilindiize
gore sistolik/diastolik tansiyon diislis yiizdesi sabah alima gore anlamli olarak daha fazla
izlenmistir. Ilacin sabah alimi ile aksam alimi arasinda giindiiz kan basmnci parametreleri
acisindan belirgin farklilik yoktur. Sadece giindiiz maximum sistolik kan basmnci degeri
ilacin aksam aliminda anlaml olarak daha diisiik izlenmistir. ACE inhibitorii kullanan 20
hastanm ilac1 sabah alirken yapilan ABKO verileri ile ilact aksam alirken yapilan ABKO
verileri ortalamalarinin karsilastirmasi tablo 9 da gosterilmistir. Bu 20 hastanin ilac1 sabah
ve aksam alirken 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik kan basing¢larindaki degisimler sekil

7’ de gosterilmistir.
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Tablo 9: ACE inhibitorii kullanan hastalarda ilacin sabah alim ile aksam aliminin

karsilatirilmasi

ACE inhibitor (n=20)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmHg)

Gilindiiz hedef degerin tstiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin iistiindeki diastolik
tansiyon ytizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmhg)

Gece hedef degerin iistiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin tstiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)

Gece maximum sistolik (mmhg)

Gece minimum diastolik (mmhg)

Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece giindiize gore sistolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi

Ilac sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p
134,9+14,84 129,2+10,97 0,089
79,05+11,5 76,65+8,32 0,232
91,55+12,34 88,15+7,82 0,179
137,05£15,65 133,1£12,26 0,278
80,9+12,66 80,25+9,48 0,823
15,11+£3,54 13+£2,87 0,008
10,73+3,84 10,43+3,72 0,723
93,3+13,29 91,849,32 0,614
42,86+31,34 32,69+28,2 0,232
19,75+19,45 23,004+20,09 0,569
109,75+13,92 108,7+13,04 0,525
175,9+20,33 164,25+13,69 0,022
60,7£12,3 60+11,74 0,657
108,3+18,82 107,35+19,69 0,823
130,05£15,23 122,6+11,34 0,031
75,35+11,18 70,05+7,59 0,010
13,2+3,84 11,67+4,61 0,079
9,3942,9 8,21+3,06 0,082
88,05+12,17 81,7+£7,01 0,015
54,44+32,93 40,32+30,31 0,099
33,97+£27,53 17,92+16,73 0,010
109,85+12,74 102,95+11,36 0,016
157,8+21,83 145,95+16,84 0,020
61,9+10,12 56,5+£7,67 0,038
93,95+14,87 84,05+10,98 0,005
5,01+4,87 7,7£5,99 0,024
8,44+7,47 14,68+12,97 <0,001
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Tablo 9 (devam)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg) 133,56+26,02 124,44+11,72 0,060
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg) 72,8+28,62 66,75+29,80 0,258
Dipper HT (n; %) 4 (%16) 6 (%12,8) 0,090

4.4.2. ARB+ Tiazid Diiiretigi Kombine ila¢c Kullaniminin Kan Basinc1 Parametreleri
Uzerine Etkisi

Calismadaki hastalar %16 ile ikinci siklikta ARB+ tiazid ditiretigi kombine etken maddeli

tek ilag preparati kullanmaktaydi. Bu ilag grubunun sabah ile aksam alimindaki veriler

0 5 10 15 20 25
Hastalar
mmmmyirmidortsaatortalamasistolik (Sabah) = yirmidortsaatortalamasistolik(Aksam)

s=m=yirmidortsaatortalamadiastolik (Sabah) s==myirmiddrtsaatortalamadiastolik (Aksam)

Sekil 7: ACE inhibitorii kullanan hastalarda ilacin sabah alimm ile aksam almi
durumunda yirmidort saatlik ortalama sistolik/diastolik kan basinci degisimi

karsilastirildi. Gegerli Olgtim yiizdesi ilacin hem sabah alimi durumunda yapilan
ambulatuvar kan basinct dl¢limiinde hem de ilacin aksam alimi durumunda yapilan
ambulatuvar kan basinct dl¢limiinde hedef degerin iistiindeydi ve iki grup arasinda fark
yoktu. Hastalarin antihipertansif ilacin1 aksam alimi ile sabah alimindaki ambulatuvar kan
basinc1 Ol¢limii verileri karsilastirildiginda sadece gece gilindiize gore sistolik ve diastolik
tansiyon diisiis yilizdeleri aksam aliminda sabah alimina gére anlamli olarak daha diisiik
izlenmistir. Diger kan basmci parametrelerinde iki grup arasinda fark yoktur. ilacin sabah

aliminda yapilan ambulatuvar kan basmci 6lglimiindeki dipper hipertansiyon varligi ile
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ilacin aksam aliminda yapilan ambulatuvar kan basmci élgiimiindeki dipper hipertansiyon
varlig agisindan iki grup arasindan belirgin fark izlenmemistir. Bu hasta grubundaki
ABKO ile saptanan kan basimci parametreleri ( Tablo 10) ve bu 16 hastanin yirmidort

saatlik ortalama sistolik/diastolik kan basinci degisimleri (Sekil 8) gosterilmistir.

Tablo 10: ARB+ tiazid diiiretik kombine ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alimi

ile aksam aliminin karsilastirilmasi

ARB + tiazid diiiretik kombine ilac¢ n(16)

Ila¢ sabah Ila¢c aksam
Ortalama+SS p

Yirmidort saat ortalama sistolik(mmhg) 129,63+13,72 130,38+12,66 0,593
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg) 76,56+13,88 77,25+11,8 0,586
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg) 88,12+12,57 88,94+11,02 0,068
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg) 132,19+14,93 135,00+13,94 0,187
Gilindiiz ortalama diastolik (mmhg) 78,56+14,77 81,06£12,75 0,154
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg) 13,98+3,44 13,85+4,1 0,660
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg) 11,58+2,8 11,61+4,52 0,979
Giindiiz ortalama MABP (mmhg) 85,02+24,35 92,81+12,03 0,145
Giindiiz hedef degerin Tstiindeki sistolik
tansiyon yiizdesi (%) 33,87+31,31 36,9426,79 0,281
Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik
tansiyon yiizdesi (%) 24,22+20,53 29,14+20,07 0,435
Gilindiiz minimum sistolik (mmhg) 107,00+13,77 109,88+14,08 0,379
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg) 165,25+18,65 170,19+25,57 0,679
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg) 56,62+12,79 59,63+12,25 0,162
Glindiiz maximum diastolik (mmhg) 109,31+21,4 113,88+30,8 0,513
Gece ortalama sistolik (mmhg) 124,12+11,74 120,81+11,62 0,196
Gece ortalama diastolik (mmhg) 72,81+13,19 69,50+10,90 0,073
Gece sistolik standart sapma (mmhg) 12,21+4,07 12,91+4,74 0,469
Gece diastolik standart sapma (mmhg) 10,17+4,22 10,78+5,75 0,776
Gece ortalama MABP (mmhg) 84,19+11,7 80,88+9,93 0,099
G_.ece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon 0,469
yiizdesi (%) 45,00+31,72 39,22+27,56 ’
Gece minimum sistolik (mmhg) 106,00+£11,87 100,69+12,1 0,125
Gece maximum sistolik (mmhg) 149,44+16,02 148,56+16,84 0,979
Gece minimum diastolik (mmhg) 57,5+12,42 52,63+8,46 0,154
Gece maximum diastolik (mmhg) 94,94+19,51 89,5+22,12 0,410
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Tablo 10 (devam)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi

yiizdesi (%) 5,80+5,49 10,32+5,01 0,010
Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi

yiizdesi (%) 7,80+7,24 13,92+6,78 0,014
Erken sabah ortalama sistolik (mmhg) 135,31+20,24 132,77£12,57 0,655
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg) 80,46+19,25 80,69+13,41 0,951
Dipper HT (n; %) 4 (%16) 6 (%12,8) 0,408

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Hastalar

s===yirmiddrtsaatortalamasistolik (Sabah) =sssyirmidoértsaatortalamasistolik{Aksam)
=== yirmiddrtsaatortalamadiastolik (Sabah) ss==yirmiddrtsaatortalamadiastolik (Aksam)

Sekil 8: ARB+ tiazid diiiretigi kombine etken madde iceren ila¢c kullanan hastalarda
ilacin sabah almm ile aksam alim durumunda yirmidort saatlik ortalama
sistolik/diastolik kan basinci degisimi

4.4.3. ACE inhibitorii+ dihidropridin Kalsiyum Antagonisti Kombine ilag
Kullanimimin Kan Basine1 Parametreleri Uzerine Etkisi

ACE inhibitorii kullanan 20 hasta ve ARB+ tiazid diiiretigi kombinasyon preparati
kullanan 16 hastadan sonra ¢alismadaki hastalarin 3. siklikta kullandiklar1 ilag grubu %14
hastanin kullandigi ACE inhibit6rii+ dihidropridin kalsiyum antagonisti kombinasyon
preparatidir. Bu hastalarin ilac1 sabah alirken yapilan ABKO ile ilac1 aksam alirken yapilan
ABKO’ nde gecerli dl¢iim yiizdeleri hedef degerin iistiinde olup farklilik arzetmemektedir.

[lacin sabah alimi ile ilacin aksam alimi karsilastirildiginda 24 saatlik ortalama
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sistolik/diastolik ve ortalama MABP verilerinde farklilik izlenmemistir. Ilacin aksam
kullanim1 durumunda gece ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerleri sabah alimindaki
gore anlamli olarak daha diisiik izlenmistir (sirastyla p:0.016, p:0.01 ve p:0.05). ilacin
aksam alimimda gece hedef degerin iistiindeki sistolik kan basinci yiizdesi sabah alimina
gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ilacin aksam alimi1 durumunda gece giindiize
gore sistolik ve diastolik tansiyon diislis yiizdeleri sabah alima gore anlamli derecede
yiiksek olmakla beraber dipper hipertansiyon varligi agisindan fark izlenmemistir. Bu hasta

grubundaki ABKO ile saptanan kan basinci parametreleri ( Tablo 11) gdsterilmistir.

Tablo 11: ACE inh+ dihidropridin kalsiyum antagonisti kombine ila¢ kullanan

hastalarda ilacin sabah alimi ile aksam aliminin karsilastirilmasi

ACE inhibitorii+dihidropiridin kalsiyum antagonisti: kombine ila¢ (n=14)

Ilac sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

Yirmidort saat ortalama sistolik(mmhg) 138,36+17,18 130,43+16,34 0,096
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg) 81,36+13,53 76,64+11,93 0,133
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg) 94,29+13,83 88,71+12,26 0,152
Gilindiiz ortalama sistolik (mmhg) 141,64+17,12 136,5+17,76 0,551
Gilindiiz ortalama diastolik (mmhg) 83,57+14,65 81,07+12,66 0,780
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg) 13,41+£3,89 13,31£2,5 0,875
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg) 9,16+3,02 11,21£2,79 0,055
Giindiiz MABP (mmhg) 96,71+14,57 93,5+13,36 0,777
Gl'in.diiz Pedef degerin  {istiindeki  sistolik 0551
tansiyon ylizdesi (%) 48,35+£30,77 38,24+35,18 ’

Gl'in.diiz l}edef . degerin istiindeki diastolik 0.107
tansiyon yiizdesi (%) 22,82+17,52 16,58+1,71 ’

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg) 114,71+14,1 109,43+16,45 0,382
Glindiiz maximum sistolik (mmhg) 173,36+£24,52 167,79+18,14 0,572
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg) 62,14+13,38 58,71£13,01 0,401
Glindiiz maximum diastolik (mmhg) 103,5+19,22 116,79+25,47 0,069
Gece ortalama sistolik (mmhg) 129,21£19,28 117,57£15,52 0,016
Gece ortalama diastolik (mmhg) 75,36+£12,89 67,29+11,2 0,001
Gece sistolik standart sapma (mmhg) 11,25+5,37 11,19+4,93 0,851
Gece diastolik standart sapma (mmhg) 8,56+3,33 8,86+2,9 0,900
Gece MABP (mmhg) 87,57+13,75 78,93+11,76 0,005



Tablo 11 (devam)

Gece hedef degerin {iistiindeki sistolik tansiyon

yiizdesi (%) 55,4+38,76 29,56+23,31 0,013
Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon

yiizdesi (%) 40,98+34,37 19,03+18,31 0,146
Gece minimum sistolik (mmhg) 110,71+16,13 101,93+12,26 0,064
Gece maximum sistolik (mmhg) 151,21+£31,48 142,86+23,8 0,382
Gece minimum diastolik (mmhg) 61,07+12 54,1449,75 0,021
Gece maximum diastolik (mmhg) 92,36+18,4 85,86+14,73 0,107
Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi 0.019
yiizdesi (%) 8,94+5,43 13,714+6,07 ’
Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi 0.005
yiizdesi (%) 9,63+5,67 16,87+7,22 ’
Erken sabah ortalama sistolik (mmHg) 144,55+21,01 136,18+18,12 0,138
Erken sabah ortalama diastolik (mmHg) 88,27+17,95 83,27+11,62 0,234
Dipper HT (n; %) 5 (%20) 10 (%21,3) 0,321

4.4.4. Dihidropridin Kalsiyum Antagonisti flac Kullammmmmm Kan Basinc

Parametreleri Uzerine Etkisi

Calismaya dahil edilen hastalardan 11 tanesi dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti
kullanmakta idi. Bu grupta hem sabah hem de aksam alimi i¢in gecgerli dlgiim yiizdesi %
70’ in iizerinde olup gruplar arasinda fark izlenmedi. Ilacin aksam alimu ile ilacin sabah
almindaki ABKO verileri karsilastirildiginda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve
MABP degerlerinde belirgin farklilik izlenmemistir. ilacin aksam aliminda gece kan
basinci degerleri ile ilgili parametrelerin bir kisminda sabah alima gore anlamli diisiis
izlenmistir.Gece ortalama sistolik ve gece ortalama MABP degerleri ilacin aksam aliminda
sabaha alimma goére daha diisiik izlenmistir (sirasiyla p;0.010, p;0.029). Gece hedef
degerin lizerindeki sistolik ve diastolik kan basinci yiizdeleri ile gece minimum sistolik ve
diastolik kan basmci degerleri ilacin aksam aliminda sabah alimma gore anlamli olarak
daha diistik izlenmistir. Gece giindiize gore sistolik ve diastolik tansiyon diisiis ylizdeleri
ilacin aksam aliminda sabah alimina gore anlamli olarak daha fazla olmakla birlikte dipper
hipertansiyon agisindan belirgin farklilik izlenmemistir. Ilacin sabah alimi ile aksam
alimindaki parametreler karsilastirildiginda giindiiz kan basmci degerlerinde belirgin

farklilik izlenmemistir. . Dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti ila¢ grubunun kullanim
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zamaninin kan basinci parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha ayrintili gosterildi

(Bkz. Ek 2) .

4.4.5. B-bloker fla¢ Kullaniminin Kan Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi

B-bloker alan hastalarin %9 oranma sahip oldugu izlendi. Bu hastalarda da gecerli 6l¢iim
yiizdesi hedef degeri lizerinde idi. Bu grupta ilacin sabah alimi ile aksam alimi arasindaki
kan basimnci verilerinde genel olarak belirgin farklilik olmamakla birlikte gece ortalama
diastolik ve gece maximum diastolik kan basinci degerleri ilacin aksam aliminda sabah
alimma gore anlamli olarak daha yiiksek idi ( swrasiyla p;0.038 ve p;0.049) . Ayrica gece
gilindiize gore diastolik kan basinci diisiisii ylizdesi ilacin sabah alimi durumunda aksam
alimma gore anlamli olarak daha yiiksek idi ( p;0.038). B-bloker grubu ilaclarin sabah alimi
ile aksam alimi durumunda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerlerinde
belirgin farklilik izlenmedigi gibi giindiiz kan basinci degerleri ve dipper hipertansiyon
durumunda da belirgin bir farklilik yoktu. B-bloker grubu ilaglarin kullanim zamaninin kan

basinci parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha ayrintili gosterildi (Bkz. Ek 3) .

4.4.6. ARB Grubu ila¢ Kullaniminin Kan Basmci Parametreleri Uzerine Etkisi

Calismaya dahil edilen 100 hastadan 6 tanesi anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) grubu
ilag kullanmaktayd1. Bu hastalarm ilac1 sabah alirken ve aksam alirken yapilan ABKO’ nde
gecerli lgiim yiizdeleri agisindan belirgin fark yoktu. Ilacin sabah alimi ile aksam alimi
verileri karsilastirildiginda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerleri
arasinda belirgin fark saptanmamustir. ila¢ kullanimmn zamanmm farkli olmasinmn giindiiz
kan basinc1 parametreleri iizerine de belirgin etkisi olmadigi izlenmistir. Dipper
hipertansiyon acisindan da fark yoktur. Ancak ilacin aksam kullanim1 durumunda sabah
kullanimina gore gece ortalama MABP ve gece maximum sistolik kan basinci degerlerinin
anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir ( sirastyla p;0.042 ve p;0.028). Ilacin
aksam alimi durumunda gece hedef degerin iistiindeki sistolik kan basinci yiizdesi de
anlamli olarak daha diisiiktiir. ARB grubu ilaglarm kullanim zamanmin kan basinci

parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha ayrintili gosterilmistir (Bkz. Ek 4).

4.4.7. ACE inh+ Nondihidropridin Kalsiyum Antagonisti Kombine Etken Maddeli

ila¢ Kullaniminin Kan Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi
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Calismadaki hastalardan 6 tanesi ACE inh+ nondihidropridin grubu kalsiyum antagonisti
kombine etken maddeli ilag kullanmakta idi. Bu hastalarin ilac1 sabah alirken ve aksam
alirken yapilan ABKO’ nde gegerli 6l¢iim yiizdeleri hedef degerin (>%70) iizerinde olup
iki 8l¢iim arasmdan anlamli degisiklik yoktu. Ilacin sabah alimi ile aksam alimindaki
ABKO verileri karsilastirildiginda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP
degerlerinde belirgin farklilik izlenmemistir. Giindiiz kan basinci verileri de iki grup
arasinda benzerdir. ilacin aksam aliminda gece giindiize gore sistolik kan basimci diisiis
yiizdesi anlamli olarak yiiksek (p;0.046) izlenmekle birlikte dipper hipertansiyon durumu
ve gece giindiize gore diastolik kan basinci diislis ylizdesi agisindan iki grup arasinda fark
izlenmemistir. ACE inh+ nondihidropridin kalsiyum antagonisti grubu ilaglarin kullanim
zamaninin kan basinci parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha ayrintili gosterilmistir

(Bkz. Ek 5).

4.4.8. ACE inh+ Tiazid Diiiretigi Kombine Etken Maddeli Ila¢ Kullanimimin Kan

Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi

Calismaya dahil edilen hastalardan 5 tanesi ACE inh+ tiazid diliretik kombine etken
maddeli preparat kullanmakta idi. ilacin hem sabah hem de aksam aliminda gecerli dl¢iim
yiizdesi hedef degerin iistiinde olarak izlendi. ilacin sabah alim ile ilacin aksam alimi
arasindaki ABKO verileri karsilastirildiginda 24 saatlik ortalama sistolik ve diastolik kan
basinc1 degerlerinde anlamli fark izlenmemistir. Ancak ilacin aksam aliminda 24 saatlik
ortalama MABP degeri sabah alimina gore anlamli olarak daha diisiiktiir (p;0.043). Ayrica
gece ortalama sistolik kan basinci degeri ile gece minimum ve maximum sistolik kan
basinci degerleri ilacin aksam alimi durumunda sabah alimma gore anlamli olarak daha
diisik oldugu goriilmiistiir ( swrasiyla p;0.043, p;0.42 ve p;0.043). Gece giindlize gore
sistolik kan basinci diisiis yiizdesi ilacin aksam aliminda anlamli derecede daha yiiksek
olmakla birlikte dipper hipertansiyon varlig1 a¢isindan iki grup arasinda fark izlenmemistir.
[lacin kullanim zamanmin giindiiz kan basinci parametreleri iizerinde belirgin farkliliga
sebep olmadig1 gorilmiistir. ACE inh+ tiazid diiiretik kombine etken maddeli ilag
grubunun kullanim zamanimnin kan basinci parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha

ayrmtili gosterildi (Bkz. Ek 6).

4.4.9. Nondihidropridin Kalsiyum Kanal Blokeri ila¢c Kullammmm Kan Basmnc

Parametreleri Uzerine Etkisi
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Nondihidropridin kalsiyum kanal blokeri grubundan ila¢ kullanan 4 hasta oldugu goriildii.
Gegerli 6l¢tim yiizdeleri heriki grup icin de hedef degerin iistiinde idi. Bu ila¢ grubunun
sabah veya aksam alimmin ABKO parametreleri gézoniine alindiginda hicbir kan basimci
parametresi iizerinde anlamli farkliklik olusturmadig: tespit edilmistir. Nondihidropridin
kalsiyum kanal blokeri ila¢ grubunun kullanim zamaninin kan basinci parametrelerine

etkisi ekler boliimiinde daha ayrmtili gosterilmistir (Bkz. Ek 7).

4.4.10. Tiazid Diiiretigi Grubu Ila¢ Kullaniminin Kan Basmci Parametreleri Uzerine

Etkisi

Calismadaki hastalardan 4 tanesi tiazid diiiretigi grubundan ila¢ kullanmaktaydi. Ilacin
sabah aliminda gecerli 6l¢tiim yiizdesi % 87,5 ile hedef degerin iistiinde iken ilacin aksam
kullaniminda % 65,75 ile hedef degerin altinda oldugu gériildii. Ilacin aksam aliminda
hedef degerin altinda olmasi sebebiyle iki grup arasindaki karsilastrmanin optimal
olmayacag diisiiniilmekle birlikte yapilan karsilastirmada ilacin sabah alimi ile aksam
alimi arasinda AKBO verileri agisindan hicbir parametrede anlamli degisiklik izlenmedi.
Tiazid diiiretigi ila¢ grubunun kullanim zamaninin kan basinci parametrelerine etkisi ekler

boliimiinde daha ayrmtili gosterildi (Bkz. Ek 8).

4.4.11. a-bloker Grubu ila¢ Kullamiminin Kan Basinc1 Parametreleri Uzerine Etkisi

100 hasta i¢inde a-bloker grubu ilac kullanan 2 hasta mevcuttu. Ilacin hem sabah aliminda
hem de aksam aliminda yapilan ABKO’ nde gegerli 6lgiim yiizdeleri hedef degerin
iizerinde idi. Ilacin sabah alim ile aksam alimi sirasinda yapilan ABKO verileri
karsilastirildiginda a-bloker grubu ilag kullanim zamaninin kan basinci parametrelerine
belirgin etki etmedigi goriildii. a-bloker ila¢ grubunun kullanim zamaninin kan basinci

parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha ayrintili gosterildi (Bkz. Ek 9).

4.4.12. ARB+ dihidropridin Grubu Kalsiyum Kanal Blokeri Kombine Etken Maddeli

ila¢ Kullaniminin Kan Basinci Parametreleri Uzerine Etkisi

100 hastadan 2 tanesi ARB+ dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokeri kombine etken
maddeli ila¢ kullanmakta idi. ilacin hem sabah hem de aksam alimi durumunda yapilan
ABKO’ nde gegerli dl¢iim yiizdesi hedef degerin iistiinde idi. ilacin aksam alimi ile sabah
alimi karsilastirildiginda sadece dipper durumu acgisindan iki grup arasinda fark vardi.

Ilacin sabah aliminda 2 hastada da dipper hipertansiyon varhgi goriilmiis iken ilacin aksam
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almimda hastalarin birinde dipper hipertansiyon varligi goriilmekteydi. ABKO ile
degerlendirilen diger kan basinci parametrelerinde heriki grup agisindan anlamli farklilik
izlenmedi. ARB+ dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokeri kombine etken maddeli ilag
grubunun kullanim zamanmin kan basinci parametrelerine etkisi ekler boliimiinde daha

ayrmtili gosterildi (Bkz. Ek 10).

4.4.13. Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti Ilac Kullammmmin Kan Basinci

Parametreleri Uzerine Etkisi

Mineralokortikoid reseptor antagonisti kullanan yalnizca bir hasta vardi. Bu nedenle ilacin
sabah veya aksam kullanimi ile ilgili tansiyon parametreleri iizerinde etkisinin olup
olmadig1 analiz edilemedi. Degerler bakildiginda sabah veya aksam kullanimina iliskin

belirgin bir yiikseklik veya diisiis trendi gézlenmedi (Bkz. Ek 11)
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5.TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 100 hastanin ila¢ kullanim durumu go6zoniine alindiginda
hastalarin %57’ si tek etken maddeli ilag kullanmakta iken kalan kismi1 kombine etken
maddeli ila¢ kullanmaktadir. Hastalara bakildiginda ilag kullanimi agisindan %20
oraninda ACE inhibitorii, %16 oraninda ARB+ tiazid diiiretik kombine preparat ve %14
ACE inh+ dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti kombine preparat kullanimi mevcut
idi ve bu 3 grup hastalarin % 50’ sini olusturmaktaydi. Kalan %50 hasta ise 10 farkl ilag
grubuna boliinmekteydi. Calismaya katilan hastalarin  kullandigi ilag gruplarinin
tanimlandig1 ve tek preparat 6zelinde yapilmayan onceki ¢caligmalardaki (Hermida 2013,
Moya 2013) hastalarin kullandig1 ilag gruplarma bakildiginda sirasiyla kalsiyum kanal
blokeri, ARB grubu ve a-bloker grubu ilaglarm basi ¢ektigi goriilmektedir. Calismamizda
farkli olarak kalsiyum kanal blokeri grubu ila¢ kullanim1 %15, ARB grubu ila¢ kullanimi
%6 ve a-bloker grubu ila¢ kullanimi %2 oranindaydi. Ayrica bu c¢alismalarda (Hermida
2013, Moya 2013) hastalarin kullandiklar1 kombine etken maddeli preparatlar gézoniine
alimmamustir. Ilag kullanimu ile ilgili bulgular degerlendirildi§inde bizim ¢aligmamizdaki
hastalarin onceki caliymalara (Hermida 2013, Moya 2013) gore farkh grupta ilaglar1 daha
sik kullandig1 goriilmektedir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin kullandiklar1 kombine etken
maddeli ilaglarin da farkli birer grup olarak degerlendirmeye alinmis olmasi kombine

preparatlarin grup 6zelinde etkilerinin degerlendirilmesini saglamistir.

Calismadaki 100 hastanin kullandiklar: farkli ilag gruplar1 g6zoniine alinmadan genel
antihipertansif tedavi kullanimi gozoniline alinarak hastalarin ilaglarin1 sabah alirken
yapilan ABKO ile hastalarm ilaglarin1 aksam alirken yapilan ABKO’ ndeki kan basinci
parametrelerinin ortalamalar1  karsilastirilmistir. Genel bakista antihipertansif ilaglarin
aksam aliminin sabah alimma goére yirmidort saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP
degerlerinde anlaml diisiis sagladig1 goriilmektedir. Ilaglarm kullanimmin bir biitiin olarak
degerlendirmesinde aksam kullannmin ABKO ile degerlendirilen gece kan basinci
parametrelerinin nerdeyse hepsinde sabah alima gore anlamli diisiis sagladigi
goriilmektedir. Bu sonug genel bir biitiin olarak bakildiginda antihipertansif ilaglarin aksam
saatlerinde kullanimmin sabah saatlerinde kullanimma gére diger ABKO parametrelerinde
olumsuz degisiklikler olusturmadan gece kan basinci ve yirmidort saatlik kan basinci
degerlerinde olumlu etki sagladigini gostermektedir. Bu durum daha once de bazi

calismalardaki (Hermida 2005, Hermida 2013, Moya 2013) sonuclar ile uyumlu gibi
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goriinmektedir. Hermida (2005)’ nm direngli hipertansiyon hastalar1 iizerinde yaptigi
calismada en az bir adet antihipertansif tedavinin aksam saatinde kullanilmasinin tiim
ilaglarin sabah saatinde kullanilmasina gore calismamizla benzer sekilde 24 saatlik
ortalama sistolik/diastolik ve gece ortalama sistolik/diastolik kan basinci degerlerinde
sabah kullanima gore anlaml diisiis sagladig1 goriilmiistiir. Hermida (2005)’ ya gore yine
bizim caligmamiza benzer sekilde ilaglarin bir biitiin olarak bakildiginda aksam
kullanilmas1 gece giindiize gore sistolik/diastolik kan basinci diislistinde anlamli artis
saglamistir. Hermida (2005)’ nin yaptig1 caligmadaki sonug¢lardan bizim calismamizla
farkli olan ise gilindiiz ortalama sistolik kan basinci degeri olup ilaglarin bir biitiin halinde
bakildiginda aksam kullanimi sabah kullanimima gore giindiiz ortalama sistolik kan basinci
degerini bizim ¢alismamizdan farkli olarak anlamli sekilde diistirmiistiir. Hermida (2013)’
nin en az bir antihipertansif ilacimi aksam saatlerinde alan direngli hipertansiyon
hastalarindaki veriler ile tiim antihipertansif ilaglarin1 sabah saatlerinde alan direngli
hipertansiyon hastalarindaki verileri karsilastirmasi sonucu en az bir antihipertansif
tedavinin aksam saatinde alinmasmin tiim antihipertansif tedavinin sabah saatinde
almmasma gore bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik,
gece ortalama sistolik/diastolik degerlerinde anlamli diisiis ve gece giindiize gore
sistolik/diastolik kan basinci diisiisii parametresinde anlamli artis sagladigi goriilmiistiir.
Hermida (2013)’ nin bizim ¢alismamizdan farkli olarak ulastig1 sonug ise giindiiz ortalama
diastolik kan basinci degerlerinin en az bir antihipertansif tedavisini aksam saatlerinde alan
grupta diger gruba gore daha diisiik olmasidir. Moya (2013) ise tip 2 diabeti olan
hipertansiyon hastalarin1 ¢alismasina almis bu hastalarm  bir boliimiine en az bir
antihipertansif ilacin1 aksam alacak sekilde diger boliimiine tiim antihipertansif ilaglarini
sabah alacak sekilde ayarlama yapmis ve iki grup arasinda verileri karsilastirmistir. Moya
(2013) caligmamiz sonuglarma benzer sekilde en az bir antihipertansif ilacin1 aksam alan
grupta gece ortalama sistolik/diastolik kan basinct degerlerini daha diisiik ve gece giindiize
gore sistolik/diastolik kan basimnci diisiisii oranlarini tiim ilaclarini sabah alan gruba gore
daha yiiksek saptamistir. Moya (2013)’ nin bu tip 2 diabet hastalar1 iizerinde yaptigi
karsilagtrmada bizim g¢alismamizdan farkli olarak ortaya ¢ikan sonu¢ ise en az bir
antihipertansif ilacin1 aksam alan grup ile tiim antihipertansiflerini sabah alan grup
arasinda 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik kan basinci degerleri acisindan fark
bulunmamasidir. Bu ¢aligmalarin ( Hermida 2005, Hermida 2013, Moya 2013) sonuglarina

genel olarak bakildiginda bizim c¢alismamiz ile benzer sonuglarin elde edildigi
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goriilmektedir. Ancak bu bahsi gecen 3 ¢alismanin dizayni ile bizim ¢alismamizin dizayni
arasinda bazi farkliliklar oldugu da gézden kagmamalidir. Oncelikle bu 3 ¢alisma ¢apraz
tasarim ile tasarlanmamis olup ABKO ile tespit edilen ve karsilastirilan veriler ayni
hastanin verileri degildir. Oysa ki bizim ¢alismamiz ¢apraz tasarim ile yapilmis olup ayni
hastalarin verileri arasinda karsilastirma yapildig: i¢in daha giivenilir sonuglara ulagildig:
disiiniilmektedir. Bu ¢alismalarda ayrica tek bir ilag preparati kullanilmamis birden fazla
ilag preparat1 kullanan hastalar da calismaya dahil edilmistir. Bu g¢alismalar (Hermida
2005, Hermida 2013, Moya 2013) ile bizim ¢alismamiz arasinda olan yukarda bahsedilmis
baz1 farkliklarin nedeni de bu c¢aligsmalarin farkli hasta popiilasyonlar1 {izerinde ve
bahsedilen birden fazla ilag kullanimi ile yapilmis olmasi olabilir. Bahsi gegcen bu 3
calismanin bizim caliymamiza gore avantajli tarafi ise prospektif olarak yapilmis
olmalaridir. Boylelikle bizim ¢alismamizdan farkli olarak hastalarin demografik verilerine
ve ila¢ kullanim durumlarina daha giivenilir bir sekilde ulasilmistir. Sonug olarak su durum
bu farklilardan bagimsiz olarak kabul edilmelidir ki; ister capraz tasarim olsun ister ¢apraz
tasarim olmasin ister ayni hasta grubunun verileri karsilastirilsin ister farkli hasta grubunun
verileri karsilastirilsin bir biitiin olarak antihipertansif ilaglara bakildiginda antihipertansif
tedavinin aksam saatinde kullanilmasi 6zellikle 24 saatlik ortalama kan basinci ve gece

ortalama kan basinci parametrelerine olumlu yonde etki etmektedir.

Calismamizda degerlendirilen bir diger parametre ise ilag gruplar1 6zeline inilmeden
tiim antihipertansif ilaglara genel olarak bakildiginda ilaglari aksam aliminda gerceklesen
dipper hipertansiyon durumu ile ilaglarm sabah aliminda gerceklesen dipper hipertansiyon
varligl durumudur. Calismamizda antihipertansif ilaglarin genel bakis ile bakildiginda
aksam saatlerinde kullanilmalarmin dipper hipertansiyon varligin1 sabah saatlerinde
kullanima gore anlamli derecede artirdig1 saptanmistir. Hermida (2013) ve Moya (2013) da
bizim calismamiz ile benzer sekilde en az bir antihipertansif tedavisini aksam saatlerinde
alan grupta tiim antihipertansif ilaclarini sabah alan gruba gore dipper hipertansiyon
varli§im1 anlamh olarak daha fazla saptanmistir. Daha 6nce belirtilen bu ¢aligsmalardaki
(Hermida 2013, Moya 2013) farkli hasta grubu tlizerinde ¢caligmanin yapilmasi ve hastalarin
birden fazla ila¢ kullaniyor olmalar1 gibi olumsuz durumlar gecgerliligini korumaktadir.
Ancak su durum da kabul edilmelidir ki antihipertansif ilaglara bir biitiin olarak
bakildiginda ilaglarin aksam saatlerinde kullanilmasi sabah saatlerinde kullanima gore

dipper hipertansiyon varligi durumunu anlamli olarak artirmaktadir.
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Calismamizdaki hastalar en sik (%20) olarak ACE inhibitorii grubundan
antihipertansif ila¢ kullanmakta idi. Bu grup ilaclarin aksam alimi durumunda yapilan
ABKO ile sabah aliminda yapilan ABKO verilerine bakildiginda bu ilag grubunun aksam
almmasiin yirmidort saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerlerinde farkliliga
yolagmadig1 ancak gece ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerlerini anlamli derecede
disiirdiigli izlenmistir. Dipper hipertansiyon acisindan ise fark yoktur. Kuroda (2004) bir
ACE inhibitorii grubu ilag olan trandolapril etken maddeli ilag ile yaptig1 calismasinda
ilacin aksam alimi ile ilacin sabah saatlerinde aliminin uyanmadan 2 saat Onceki ve
uyandiktan 2 saat sonraki kan basici degerleri lizerine bizim ¢alismamizdaki erken sabah
sistolik/diastolik kan basinci degerlerinde degisiklik goriilmemesine benzer sekilde etki
etmedigini gostermistir. Bizim c¢alismamizdaki sonuctan farkli olarak bu calismada
(Kuroda 2004) gece minimum sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde ilact sabah alan
grup ile ilact aksam alan grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Bizim ¢aligmamiz
ile bu calisma (Kuroda 2004) arasindaki gece minimum sistolik/diastolik kan basinglar1
arasindaki farklilikk muhtemelen Kuroda (2004)’ nun c¢aligmasini farkli hasta gruplari
iizerinde ¢apraz tasarim olmadan yapmasmdan kaynaklanmaktadir. Kuroda (2004)’ nin
bizim calismamiza gore avantaji ise prospektif bir calisma olmasi sebebiyle veri
giivenilirliginin daha fazla olmasidir. Bir diger ACE inhibitorii olan ramipril ile yapilan
calismada (Hermida 2009) bu ilac1 sabah kullanan hastalarm ABKO verileri ile ilac1 aksam
kullanan hastalarm verileri karsilastirilmis ve bizim calismamiza benzer sekilde 24 saatlik
ortalama sistolik/diastolik kan basinct degerlerinde fark goriilmemistir. Yine bu ¢aligmada
(Hermida 2009) bizim ¢alismamiza benzer sekilde ilac1 aksam saatlerinde alan grupta gece
ortalama sistolik/diastolik kan basinci degerleri ilact sabah alan gruba gdre anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir. Bu calismada bizim calismamizdan farkli olarak ortaya ¢ikan
sonug¢ ise dipper hipertansiyon durumudur. Hermida (2009)’ ya gore ilaci aksam alan
grupta ilaci sabah alan gruba gore dipper hipertansiyon varligi anlamli olarak fazla
saptanmis iken bu anlamh fazlalik bizim calismamizda saptanamistir. Bunun muhtemel
sebebi ise Hermida (2009)’ un calismaya daha fazla sayida hasta almasi olabilir. Ciinkii
bizim ¢alismamizda da ilacin aksam alimi durumunda dipper hipertansiyon varligi1 daha
fazla olmakla birlikte istatiksel anlamliliga ulagilamamaistir. Sonug olarak bizim yaptigimiz
ve daha Once yapilan ¢caligmalar genel olarak degerlendirildiginde ACE inhibit6rii grubu

ilaglar aksam saatlerinde kullanildiginda sabah saatlerinde kullanimina goére 24 saatlik ve
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gilindiiz ortalama kan basinci degerlerinde belirgin fark olusturmadan gece ortalama kan

basinci degerlerinde belirgin diisiis ve dipping durumunda belirgin artis olusturmaktadir.

Dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti kullanan 11 hastanin verileri incelendiginde
bu grup ilaglarin aksam saatlerinde alinmasmnin sabah saatlerinde alinmasina gore gece
ortalama sistolik ve MABP degerlerinde anlamli diisiise sebep oldugu goriilmektedir.
Ayrica bu grup ilaglarin aksam alimi durumunda sabaha alima gore gece kan basinci
parametrelerinde genel olarak diisiis izlenmektedir ancak dipper hipertansiyon agisindan
fark izlenmemistir. Literatlir verileri tarandiginda bu grup ilaglar acisindan ¢aligmamiza
benzer 6zellikte bir calisma bulunamamuistir. Bu grup ilaglarin verileri degerlendirildiginde
tim ilag gruplar1 genelindeki gece kan basinci parametrelerindeki degisimlere benzer
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak bu grup ilaglarin aksam saatlerinde alinmasi yirmidort
saatlik ve giindiiz kan basinci parametrelerinde belirgin degisiklik yapmadan gece kan

basinci parametrelerinde olumlu diisiise neden olmaktadir.

B-bloker alan 9 hastanin verileri incelendiginde bu grup ilaglarin sabah saatinde
almmasmin aksam saatinde alinmasina gore gece ortalama diastolik ve gece maximum
diastolik kan basinci degerlerinde anlamli diisiise yolagtigi izlenmistir. Diger kan basinci
parametreleri agisindan belirgin fark izlenmemistir. Bu grup ilaclar 6zelinde daha 6nce
yapilmis bir ¢calisma bulunamamaistir. B-bloker grubu ilaglarin verilerine bakildiginda tiim
ilaglar genelindeki kan basinci verileri ile uyumsuz oldugu izlenmekte olup bu grup
ilaglarin sabah aliminin kan basinci parametrelerine daha olumlu etki ettigi goriilmektedir.
Muhtemelen bu durum bu grup ilaglarin giindiiz saatlerinde etkin olan sempatik sistem
iizerine sabah saatlerinde alindiginda daha etkin baskilayict rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir. Sonug olarak B-bloker grubu antihipertansif ilaglarin sabah saatlerinde

kullanilmas1 kan basinci parametrelerinin daha 1yi diizelmesini saglamaktadir.

Anjiyontensin reseptor blokeri (ARB) alan 6 hastanin verileri degerlendirildiginde 24
saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerlerinden anlamli bir degisiklik
izlenmemistir. Ancak bu ilaglarin aksam alimi durumunda sabah alimma goére gece MABP
degeri, gece maximum sistolik ve gece hedef degerin iistiindeki sistolik kan basinci degeri
anlaml1 olarak daha diisiik saptanmstir. Onceki ¢alismalar tarandiginda ARB grubu ilaclar
ile yapilmis 4 adet calisma (Hermida 2003, Hermida 2005, Hermida 2007, Tofe Povedano
2009) bulundugu goriilmektedir. Hermida (2003) tedavi almayan evre 1 ve 2 hipertansiyon

hastalarinda valsartan ilacini bir gruba sabah bir gruba da aksam saatlerinde vermis ve
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valsartan ilacinin kullanim zamanindan bagimsiz olarak ila¢ kullanilmayan doneme gore
24 saatlik ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde belirgin diisiis oldugunu
saptamustir. Ayrica iki grup verileri karsilastirildiginda ilacin kullanim zamani ile 24
saatlik ortalama sistolik ve diastolik kan basinci diislis miktar: arasinda belirgin fark yoktur
ancak ilacin aksam kullanan grupta dipper hipertansiyon daha fazla izlenmistir. Hermida
(2003)’ nin yaptig1r bu calisma bizim ¢alismamiz ile karsilastirildiginda dizayn olarak
benzememektedir. Hermida (2003) esas olarak valsartan farkli zamanlarda kullanilirken
olusan ABKO verilerini ilagsiz ddnemdeki bazal veriler ile karsilastirmistir. Ilacin sabah
alimi ile aksam alimi sirasindaki ABKO verilerinin bire bir karsilastirmasi yapilmamustir.
Ancak bu calisma ilaglarin kullanim zamani ile ABKO degerlerindeki degismelerin
arastirildig1 sonraki birgok calismaya onciiliik etmistir. Hermida (2005) valsartan ilacini bu
sefer evre 1-2 hipertansiyonu olup non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda denemistir.
Hermida (2005) onceki calismasma (Hermida 2003) benzer sekilde valsartan ilacini bir
gruba sabah ve bir gruba aksam vermis ve ila¢ almadiklar1 dénemdeki bazal ABKO
verileri ile ila¢ aldiklar1 donemdeki verileri karsilastirmis ve sonucta aksam saatlerinde
valsartan kullannmmin daha fazla dipper hipertansiyon olusmasini sagladigini tespit
etmistir. Ancak bu calismada da esas karsilastirma bazal degerlere gore yapilmistir. Ilacin
sabah kullanimindaki ABKO verileri ile ilacin aksam kullanimindaki ABKO verileri
birebir karsilastirilmamistir. Hermida (2007) yukarda belirtilen iki calismaya (Hermida
2003, Hermida 2005) benzer dizaynda bir ¢alismayr bir diger ARB grubu ila¢ olan
telmisartan ile de yapmis ve ilag aksam kullanildiginda bazale gore dipper hipertansiyon
durumunun sabah kullanimin olusturdugu dipper hipertansiyon miktarina goére daha fazla
oldugunu saptamistir. Bu calismalarda ana dizayn antihipertansif ila¢ almayan
hipertansiyon hastalarma once bazal ABKO yapilmas1 ve ardindan bir gruba ilact aksam
bir gruba sabah verildikten sonra heriki gruba da ABKO tekrarlanmasi ve sonra bu
verilerin bazal veriler ile karsilastirilmas: seklindedir. Ilacin aksam saatinde almmasimdaki
ABKO verileri ile ilacin sabah almmasi srasmdaki ABKO verileri birebir
karsilagtirilmadigr i¢in ilaglarin kullanim zamanin birbiri tizerine farkliliklar1 tam olarak
saptanamamistir. Bu agidan Tofe Povedano (2009)’ nun yaptigi ¢calisma olduk¢a degerli
olup dizayn olarak bizim ¢alismamiza olduk¢a benzemektedir. Tofe Povedano (2009) tip 2
diabeti ve hipertansiyonu olan daha 6nce ilag almamis bir grup hastanin yarisina bir ARB
grubu ila¢ olan olmesartan ilacini1 sabah saatlerinde ve bir gruba da aksam saatlerinde

vermis 8 hafta sonra ABKO verilerini kaydetmis ardindan ilac1 aksam alan grubun ilacini
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sabah saatine ve ilaci sabah alan grubun ilacim1 aksam saatine ¢evirdikten 8 hafta sonra
tekrar ABKO yapmus ardindan da capraz tasarimli bu calismadaki ilk ve ikinci ABKO
verilerini karsilastirmistir. Bu karsilastirma sonras1 Tofe Povedano (2009) ayn1 hasta grubu
iizerinde olmesartan ilacinin sabah saatlerinde ve aksam saatlerinde kullanimmin ABKO
verileri lizerine olan etkisini test etmis ve ilacin aksam saatlerinde kullannminin sabah
saatlerinde kullanimina goére dipper hipertansiyon varligmi anlamli olarak artirdigini ve
gece ortalama sistolik kan basinci degerini anlamli olarak diistirdiigiinii saptamistir. Bizim
calismamizda ise dipper hipertansiyon durumu ilacin aksam saatinde alinmasi1 durumunda
daha fazla olmakla birlikte ilacin sabah alimmasina gore anlamli farkliliga ulasamamis ve
ayrica gece ortalama sistolik kan basinci degeri de ilacin aksam aliminda daha diisiik
olmakla birlikte istatiksel anlamliliga ulasamamistir. Bizim calismamizda ortaya cikan
ilacin aksam alimi durumundaki gece ortalama MABP degerlerindeki anlamli diisiis ise
Tofe Povedano (2009)’ nun g¢alismasinda saptanamamistir. Heriki caligmadaki benzer
durum ise 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerleri ile giindiiz ortalama
sistolik/diastolik ve MABP degerlerinde ilacin kullanim zamani ile belirgin degisiklik
olmamasidir. Tofe Povedano (2009)’ nun ¢alismasi ile kiyaslandiginda tabii ki bizim
calismamizin retrospektif dizaynda olmasi ila¢ kullanim diizenliligi gibi bilgilerdeki
giivenililirligin diisiik olmasina sebep olmaktadir. Ayrica bizim ¢aligmamizdaki hastalarin
sadece 6 tanesi ARB grubu ila¢ kullanmakta olup bu say1 istatiksel bir karsilagtirma
acisindan yetersiz olabilir. Calismamizdaki ARB kullanan hasta sayis1 daha fazla olsa idi
Tofe Povedano (2009)’ nun c¢alismasma benzer sekilde dipper hipertansiyon durumu
acisindan anlamli farkliliga erisebilinirdi. Ancak her haliikarda iki calismada da ARB
grubu ilaglarin aksam saatlerinde kullanilmasi 24 saatlik ve gilindliz kan basinct
degerlerinde belirgin farklilik olusturmadan gece kan basinci degerlerinde diisiisii sagladigi

goriilmiistiir.

Nondihidropridin grubu kalsiyum antagonisti ilaglar ¢caligmamizdaki 4 hasta tarafindan
kullanilmaktaydi. Hastalarin bu grup ilaglar1 sabah alimi ile aksam alimi durumundaki
ABKO verileri karsilastirildiginda karsilastirilan higbir kan basinci parametresinde anlamli
farklilik izlenmemistir. Ancak bu grup ilaglarin verilerine bakildiginda ilacin sabah
saatlerinde alinmasinin kan basinci parametrelerinde anlamli olmasa da daha iyi diisiis
sagladig1 izlenmistir. Bu durum c¢alismamizdaki tiim antihipertansif ilaglarm etkilerinin
toplamda karsilastirilmasi sonucu elde ettigimiz genel sonugtan farkli bir sonug idi. Ancak

daha once belirtilen B-blokerler ile elde edilen karsilastirma sonucglarima benzemekteydi.
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Bu grup ilaglar 6zelinde daha once yapilmis bir ¢alisma bulunamadi. Sonu¢ olarak
nondihidropridin grubu 1ilaglarin sabah saatlerinde kullaniminin aksam saatlerinde
kullannmina goére kan basinci verilerinde anlamli bir degisiklik olusturmasada bir miktar
daha diisiik kan basinci parametrelerini sagladig: tespit edilmistir. Bu grup ilaclar1 alan

daha fazla hasta olsa idi belki anlamli degisim verilerine ulasilabilirdi.

Calismamizda 4 hasta tiazid ditiretigi kullanmakta idi. Bu hastalarin verileri de
incelendiginde bu grup ilaclarn aksam saatlerinde kullaniminin sabah saatlerinde
kullanimina gdre daha diislik kan basinci verileri saglamasma ragmen higbir veride anlamli
degisiklik olugsmadig1 goriilmiistiir. . Bu grup ilaglar 6zelinde yapilmis baska bir calisma
bulunamamustir. istatiksel anlamliga ulasmasa da bu grup ilaglarla elde edilen veriler daha

cok bu grup ilaglarm aksam kullanilmasini destekler nitelikte oldugu diistiniilmiistir.

a-bloker alan 2 hasta ve minerolokortikoid reseptor blokeri alan 1 hasta caliymada
bulunmaktadir. Bu grup ilaglar1 alan hasta sayis1 ¢ok az oldugu i¢in bu grup ilaclar i¢in

degerlendirme yapmanin uygun olmayacag diisiiniilmiistiir.

%16 oran1 ile ARB+ tiazid diliretik kombine etken maddeli ilaglar 2. Siklikta
kullanilan ilaglar idi. Caligmamizda bu kombine etken maddeli ilacin aksam kullanimida
sabah kullanimma gore sadece gece giindiize gore sistolik/diastolik kan basinci diisiisi
degerlerinde anlamli artis izlenmis iken diger ABKO parametreleri agisindan belirgin fark
izlenmedi. Literatiir tarandiginda bu grup ila¢ kullanimi ile yapilmis bir calisma
bulunamadi. Calismamizdaki veriler degerlendirildiginde esasinda bu grup ilacin aksam
alimi durumunda gece kan basinci parametrelerinde ilacin sabah saatlerinde alimina gore
daha diisiik degerler izlenmektedir ancak bu farklilik istatiksel anlamliliga ulasmamistir bu
durumun nedeni ¢alismadaki bu grup ilaci kullanan hastalarin sayisinin 16 olmasi olabilir.
Say1 daha fazla olsa idi daha Once izah edilen tiim ila¢ gruplar1 geneli karsilastirmasindaki

gece kan basinci parametre degisimlerine belki ulagilabilirdi.

ACE inh+ dihidropridin kalsiyum antagonisti kombine etken maddeli ilaglar 14 hasta
tarafindan kullanilan 3. Sikliktaki ilag grubu idi. Bu grup ilaglarin aksam alimi ile sabah
almi sirasindaki ABKO verileri karsilastirildiginda gece ortalama sistolik/diastolik ve
MABP degerlerinde sabah alima gore anlamli diistis sagladigr goriilmiistiir. Literatiir
verileri tarandiginda bu ilag¢ grubu 6zelinde bu tiir bir ¢calismaya ulasilamamistir. Ancak bu
grup ilaglarm aksam kullanimi sirasindaki gece kan basinci parametrelerine olan etkileri

tiim ila¢ gruplar1 genelindeki verilere benzemektedir. Sonug olarak bu grup ilaclarin aksam
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kullanimi1 sabah kullanimina gbre yirmidort saatlik ve giindiiz kan basinci parametrelerini

belirgin etkilemeden gece kan basinci parametrelerine olumlu etkide bulunmaktadir.

ACE inhibitorii+tnondihidropridin grubu kalsiyum antagonisti grubu ila¢ kullanimi 6
hastada mevcut idi. Bu hastalarin verileri incelendiginde ilacin aksam saatinde alinmasinin
sabah saatinde alimmasina gore gece giindiize gore sistolik kan basinci diisiis yiizdesi
degerini anlamli derecede artirdig1 izlenmistir. Daha 6nce bu grup ilaglarn kullanim
zamani ile ABKO verilerindeki degisimleri test eden bir ¢alisma bulunamistir. Ancak bu
grup ilaclarin sonuclar1 degerlendirildiginda antihipertansif ilaclarin toplam etkileri ile
benzer sonuglarin izlendigi goriilmektedir. Sonu¢ olarak bu grup ilaglar 24 saatlik ve
gilindiiz kan basinci parametrelerinde belirgin farklilik olusturmadan bazi 6nemli gece kan

basinci parametrelerinde anlamli diisiis saglamaktadir.

Calismamizda bulunan 5 hasta ise ACE imhitorii+ tiazid ditiretigi kombine etken
maddeli tek preparat seklinde ila¢ almaktaydi. Ilacin sabah alimi ile ilacin aksam alimi
arasindaki ABKO verileri degerlendirildiginde 24 saatlik ortalama MABP, gece ortalama
sistolik, gece maximum/minimum sistolik degerlerinde ilacm aksam saatlerinde alimi
durumunda sabah alima gore anlamli diisiis izlenmistir. Daha 6nce bu grup ilaglar 6zelinde
dizayn edilmis literatiir bilgisine ulasilamamistir. Sonug olarak bu grup ilaglar 24 saatlik
sistolik/diastolik ve gilindiiz kan basmci parametrelerinde belirgin degisiklik yapmadan

gece kan basinci parametrelerinde diislis saglamaktadir.

ARB+ dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti kombine etken maddeli ila¢ kullanan
ise 2 hasta calismada mevcut idi. Hasta sayis1 az oldugu icin anlamli degerlendirme

olmayacag diisiiniilmiistiir.

Calismamiz tartisma ana baglig1 altinda belirtilen calismalar (Hermida 2003, Kuroda
2004, Hermida 2005, Hermida 2007, Hermida 2009, Hermida 2013, Moya 2013) ile
karsilastirildiginda ayni1 hasta grubu iizerinde capraz tasarim ile dizayn edilmesi nedenli
ilaclarin ayni hasta gruplar1 lizerinde kullanim zamanimnin etkisinin tespit edilmesini
saglamis ve bu calismalara gore daha giivenilir sonuglarin elde edilmesini saglamustir.
Ancak caligmamizdaki ana zayifliklardan biri retrospektif sekilde yapilmis olmasidir.
Hastalardan telefonla bilgi alindig1 i¢in her ne kadar bu bilgilerin dogrulugu teyit edilmeye
calisilsa da bazi bilgilerde ( ilacin diizenli kullanilip kullanilmadigi vb.) yanlishiklarin
olabilecegi agiktir. Ayrica ¢alismamizdaki bir diger zayif nokta ise hastalarin ilaci alis

saatinin tam olarak tespit edilememisidir. Ciinkii sabah ve aksam kavrami genel kavramlar
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olmakla birlikte baz1 hastalar tarafindan ilaclar sabahin ilerleyen saatlerinde ya da bazilar
tarafindan aksamin ilerleyen saatlerinde aliniyor olabilir. Calismamiz agisindan bir diger
zayiflik ise bazi grup ilaclar1 kullanan hasta sayilarmin ¢ok diisiik olmasidir. Bu durum ilag
gruplar1 6zelinde verilerin genellenebilirligini azaltmaktadir.Calismamiz Tofe Povedano
(2009)’ nun prospektif olarak c¢apraz tasarim ile yaptigi olmesartan iizerinde yaptigi
calismaya retrospektif dizaynda olmas1 haricinde benzemektedir. Tofe Povedano (2009)’ a
gore farklilig1 ve artis1 ise sadece tek grup ilag iizerinde yapilmamis olmasi ve diger ilag

gruplarmi da test etmis olmasidir.

Daha once belirtildigi gibi non-dipper hipertansiyon varligi ve gece kan basimnci
degerlerinin yiiksek olmasi hipertansiyona bagli kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylar gibi komplikasyonlarin artisi ile iliskilidir. Calismamizda genel olarak (B-bloker ve
nondihidropridin kalsiyum antagonisti haric) antihipertansif ilaglar bazen bir miktar bazen
de anlaml1 derecede gece kan basimci parametrelerinde diisiisii saglamaktadir. Daha biiyiik
hasta popiilasyonunda caligmalar gerekli olmakla birlikte hipertansiyona bagli olumsuz
olaylarin engellenmesi i¢in antihipertansif ilaglarin (B-bloker ve nondihidropridin kalsiyum
antagonisti hari¢) aksam saatlerinde kullanilmasmnin tercih edilmesi gerekmekte gibi

goziikmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda yukarda belirtilen tiim bilgiler 15181nda asagidaki sonuglara ulasilabilecegi

distinilmiistiir

1. Farkli ila¢ gruplar1 6zelinde degerlendirme yapilmadan sadece genel antihipertansif
tedavi alimi olarak diisiiniildiiglinde antihipertansif tedavinin aksam saatlerinde alinmasi
sabah saatlerinde alima gore 24 saatlik ortalama sistolik/diastolik ve MABP degerleri ile

gece kan basinci parametrelerinde belirgin diislis saglamaktadir (p:0.008, p:0.021, p:0.011)

2.Herbir ila¢ grubu acisindan veriler karsilastirildiginda beta-bloker ve
nondihidropridin grubu kalsiyum antagonisti ilaglarin sabah saatlerinde alinmasmin diger
grup ilaglarm ise aksam saatlerinde alinmasinin kan basinci parametrelerine daha iyi etki

gosterecegi goriilmektedir.

3. Gece kan basinci degerlerindeki diislisiin optimal (<120/70) olmasi1 ve dipper
hipertansiyon varligi hipertansiyona bagli olumsuz kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylar1 ve son organ hasarini azalttig1 icin beta-bloker ve nondihidropridin kalsiyum
antagonisti dis1 gruplardaki antihipertansif ilaglarin aksam saatlerinde verilmesinin tercih

edilmesinin uygun oldugu goriilmektedir.

4. Calismamiz ¢apraz tasarimla ve birden ¢ok ilag grubu lizerinden yapilmis olsa da
hasta sayisinin  yetersiz olmast bulunan sonucglarin  genellenebilme durumunu
azaltmaktadir. Bu nedenle tek tek farkl ilag gruplar1 6zelinde prospektif ¢apraz tasarimla
yapilacak caligmalar antihipertansif tedavinin tercih zamani agisindan daha objektif ve

giivenilir bilgiler sunacaktir.

5. 1lk verileri alinan orijinal calismanin devaminda yarar goriilmektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Ambulatuvar Kan Basina1 Olgiimii icin Kabul Gormiis Endikasyonlar (Mancia

2013)

1.

9.

10.

11.

Beyaz Onliik hipertansiyonu siiphesi
» Ofiste evre 1 hipertansiyon

» Asemptomatik organ hasar1 olmayan ve diisiik toplam kardiyovaskiiler risk

altindaki bireylerde yiiksek ofis kan basinci
Maskeli hipertansiyon siiphesi
» Ofiste yiiksek normal kan basmc1

» Asemptomatik organ hasar1 olan normal ofis kan basinci veya yliksek

toplam kardiyovaskiiler risk
Hipertansiyon hastalarinda beyaz onliik etkisinin saptanmasi
Ayni yada farkli 6l¢timlerde ofis kan basinci 6l¢timlerinin belirgin fark gostermesi
Otonom, postural, yemek sonrasi veya ilaca bagl hipertansiyon siiphesi
Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiiksek ofis kan basinci
Gergek ve yalanci hipertansiyonun belirlenmesi
Ofis ve evde kan basinci 6l¢iimleri arasinda belirgin fark olmasi
Dipping durumunun degerlendirilmesi
Kan basimci degiskenliginin degerlendirilmesi

Uyku apne sendromu, diabet veya kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda

non-dipper hipertansiyon durumu siiphesi
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Ek 2: Dihidropridin grubu kalsiyum antagonisti ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah

alimi ile aksam aliminin karsilastirilmasi

Dihidropiridin kalsiyum antagonist (n=11)
Ila¢ sabah Ila¢c aksam
Ortalama+SS D

Gegerli 6l¢tim yiizdesi (%) 81,91+£20,9 84,18+15,65 0,657
Yirmidort saat ortalama sistolik 145,27+17,6 137,55+£17,37 0,098
Yirmidort saat ortalama diastolik 82+10,13 81+9,28 0,624
Yirmidort saat ortalama MABP 96,64+11,4 93,36+11,1 0,247
Giindiiz ortalama sistolik (mmHg) 147,36+17,1 142,45+18,44 0,533
Gilindiiz ortalama diastolik (mmHg) 84,09+10,23 85,27+10,4 0,789
Giindiiz sistolik standart sapma (mmHg) 14,5+2,81 12,85+2,41 0,083
Gilindiiz diastolik standart sapma (mmHg) 11,93+5,85 10,54+4,07 0,424
Giindiiz MABP (mmHg) 98,91+11,47 98,09+12,4 0,755
Giindiiz hedef degerin {stiindeki sistolik

tansiyon yiizdesi (%) 60,27+429,74 47,65+34,75 0,359
Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik

tansiyon yiizdesi (%) 41,84+33,49 37,36+30,08 0,505
Gilindiiz minimum sistolik (mmHg) 120,64+18,26 115+12,64 0,247
Glindiiz maximum sistolik (mmHg) 180,82+19,66 174,45+£21,47 0,139
Glindiiz minimum diastolik (mmHg) 62,45+14,08 64,09+10,22 0,505
Glindiiz maximum diastolik (mmHg) 111,09+21,74 116,09+22,67 0,415
Gece ortalama sistolik (mmHg) 141,36+20,56 128,27+17,1 0,010
Gece ortalama diastolik (mmHg) 77,55£12,53 72,55+8,8 0,056
Gece sistolik standart sapma (mmHg) 12,2543,16 13,11+4,57 0,424
Gece diastolik standart sapma (mmHg) 10,34+£3,64 10,28+2,57 0,790
Gece MABP (mmHg) 92,55+13,81 85,18+9,98 0,029
Gece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon

yiizdesi (%) 75,68+22,22 45,54+32.7 0,013
Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon

yiizdesi (%) 46,93+33,16 28,17+27,01 0,041
Gece minimum sistolik (mmHg) 123,09+16,17 109,18+12,34 0,004
Gece maximum sistolik (mmHg) 164,73£22,63 157,36£27,09 0,091
Gece minimum diastolik (mmHg) 64,09+13,42 57£7,38 0,013
Gece maximum diastolik (mmHg) 96,09+17,72 93,18+13,88 0,504
Gece giindiize gore sistolik tansiyon diisiisii

yiizdesi (%) 3,99+8,29 9,76+7,1 0,041
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Ek 2 (devam)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi

ylizdesi (%) 7,78+9,72 14,6346,97
Erken sabah ortalama sistolik (mmHg) 150,56+20,45 141,33+21,58
Erken sabah ortalama diastolik (mmHg) 84,11+14,99 82,56+10,24
Dipper HT (n; %) 2 (%8) 6 (%12,8)

0,033
0,240
0,328
0,582
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Ek 3: B-bloker ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alim ile aksam aliminin

karsilastiriimasi

p-bloker (n=9)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmbhg)

Gindiiz hedef degerin {stiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin istiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmHg)

Gece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)
Gece maximum sistolik (mmhg)
Gece minimum diastolik (mmhg)
Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)

Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

137,20+12,49 131,89+12,6 0,137
83,676,14 81,2247,29 0,084
92,67+8,53 95,78+7,81 0,073
135,78+12,72 141,44+12,31 0,312
85+7,58 86,6745,5 0,234
14,99+2,74 15,93+5,56 0,767
13,183,81 11,324,69 0,374
06,44-8,62 98,78:6,94 0,237
40,16+28,21 54,68+32,02 0.236
34,32426,45 39,82+19,65 0.314
107,44+14,13 115,33+16,88 0,236
174,22416,05 176,67+9,08 0,553
59+9,73 66,449, 54 0,123
122,20421,28 114,89+11,6 0,259
122,20+14,02 128,67+15,9 0,092
71,67210,09 77,44+10,27 0,038
14,94+4,36 14,72+5,42 0,779
10,9742,45 11,86+4,3 0,515
83,89::11,42 88,78+12,26 0,075
43,3328 62,24+32,03 0,069
33,8+32,07 48,34128,52 0,086
100,44+17,87 109,67+16,44 0,066
152,44+13,25 157,56+16,83 0,324
54,89+9,29 61,1110,23 0,050
91,89+10,37 99,11+10,9 0,049
10,044,638 9,1745.96 0.477
15,896, 10,7149,55 0,038
123,56+49, 1 117,89+48,08 0,801
77,3329,64 74,67+30,91 0,953
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Ek 3 (devam)
Dipper HT (n; %)

3 (%12)

4 (%8,5)

0,547
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Ek 4: ARB grubu ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alimi ile aksam aliminin

karsilastiriimasi

ARB (n=6)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz MABP (mmhg)

Gindiiz hedef degerin stiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin {istiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Giindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece MABP (mmhg)

Gece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)
Gece maximum sistolik (mmhg)
Gece minimum diastolik (mmhg)
Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)

Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

134,3313 41 124,5£10,02 0,340
7748 41 726,75 0,400
90,17+9,91 84,33+7,31 0,462
136,83+12,83 128+9.8 0,293
78,83+7,96 74,5£6,38 0,463
12,7242,22 12,1543 34 0,753
9,08+2,04 11,2544,97 0,345
91,839,66 86,67+7,23 0,416
43,03+34,5 19,83419.43 0,249
13,92+10.85 13,4435 0,220
110,67+19 107,5+11,19 0,463
168+12,46 159,1715,36 0,400
56,339,77 §5,33:2,07 0,917
104+12,18 109+31,19 0,753
128,5415,76 95,3348, 18 0,080
72,1749,93 53,17426,32 0,068
12,4843,61 8,58+4,93 0,173
11,2743,2 6,8+3,66 0,046
85,5+11,64 62,67+31,32 0,042
61,55+34,37 38,4731,22 0.075
38,28+31,07 9,6348,70 0,028
108,0416,30 80,00-41,24 0,225
154,5+13,55 111,3357,41 0,028
55,50+8,80 41,0020,19 0,136
92,83+8,09 64,00+31,88 0,028
6.2245.97 9,05+5,93 0.116
8,63+5,55 10,2246,16 0,600
132,67+14,84 80,50+62,87 0,075
75,67+13,89 47,00+36,42 0,116
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Ek 4 (devam)
Dipper HT (n; %)

1 (%4)

2 (%4,3)

0,629
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Ek 5: ACE inh+ Nondihidropridin kalsiyum antagonisti kombine etken maddeli ila¢

kullanan hastalarda ilacin sabah alimi ile aksam aliminin karsilastirilmasi

ACE inhibitorii + nondihidropridin kalsiyum antagonisti: kombine ila¢ (n=6)

Gegerli 6l¢tim yiizdesi (%)

Yirmidort saat ortalama sistolik
Yirmidort saat ortalama diastolik
Yirmidort saat ortalama MABP

Giindiiz ortalama sistolik (mmHg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmHg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmHg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmHg)
Giindiiz MABP (mmHg)

Giindiiz hedef degerin stiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmHg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmHg)
Giindiiz minimum diastolik (mmHg)
Giindiiz maximum diastolik (mmHg)
Gece ortalama sistolik (mmHg)

Gece ortalama diastolik (mmHg)

Gece sistolik standart sapma (mmHg)
Gece diastolik standart sapma (mmHg)
Gece MABP (mmHg)

Gece hedef degerin iistiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin iistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmHg)

Gece maximum sistolik (mmHg)

Gece minimum diastolik (mmHg)

Gece maximum diastolik (mmHg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi
yiizdesi (%)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

91,33+11,13 92,67+4,97 0,753
140,67+19,16 128,00+4,94 0,116
78,17+7,86 72,83+5,88 0,138
92,3349,52 85,33+3,88 0,138
144,17+£20,24 133,543,73 0,249
80,33+7,87 76,67+6,86 0,345
15,2+2,83 13,67+1,95 0,028
11,53+1,81 9,07£2,10 0,046
94,83+9,95 89,3344,89 0,273
55,48+37,68 32,934+7,76 0,173
24,07+16,11 18,15%17,52 0,173
114,17£19,9 109,67+4,37 0,600
178+19,54 164,33£8,91 0,115
58,50+8,48 57,17+9,02 0,753
111,83+8,31 100,5+10,73 0,074
131,67+18,82 115,33+9,48 0,115
73,00+9,30 63,5+5,39 0,116
9,484+2,46 10,9+4,09 0,249
7,78€2,74 7,35+€2,42 0,753
86,00+9,74 76,00+5,18 0,115
65,16+32,75 34,86+6,88 0,065
29,93+21,69 13,77+5,68 0,115
116,83+16,86 97,67+10,67 0,116
148,33+£24,29 137,6717,42 0,075
59,67+6,50 52,33+3,50 0,116
87,83+14,58 78,5+8,39 0,173
8,58+4,42 13,65+5,57 0,046
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Ek 5 (devam)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisii 9,23+5,89 17,01+5,21 0,065
yuizdesi (%)

Erken sabah ortalama sistolik (mmHg) 139,50+21,04 127,67+7,93 0,753
Erken sabah ortalama diastolik (mmHg) 78,83+17,70 72,50+10,56 0,458
Dipper HT (n; %) 2 (%8) 4 (%8,5) 0,322
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Ek 6: ACE inh+ Tiazid diiiretigi kombine etken maddeli ila¢ kullanan hastalarda

ilacin sabah alim ile aksam aliminin karsilastirilmasi

ACE inhibitorii+tiazid diiiretik: kombine ila¢ (n=5)

Ilac sabah Ilac aksam
Ortalama+SS p

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg) 146,2+19,25 137,4+15,92 0,138
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg) 84,2+10,16 78,4+10,14 0,068
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg) 98+12,67 91x12,1 0,043
Gilindiiz ortalama sistolik (mmhg) 146,8+16,69 141,4+14,79 0,500
Gilindiiz ortalama diastolik (mmhg) 86,4+6,77 82,6+9,32 0,225
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg) 15,2+4,27 14,18+2,48 0,345
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg) 14,38+7,33 10,68+1,83 0,225
Giindiiz ortalama MABP (mmhg) 99,8+9,5 95,2+11,12 0,345
Giindiiz hedef degerin {stiindeki sistolik

tansiyon yiizdesi (%) 55,6+35,62 48,56+31,84 0,893
Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik

tansiyon ylizdesi (%) 34,9428,83 30,82+20,81 0,893
Gilindiiz minimum sistolik (mmhg) 122,2+15,99 113,6+11,33 0,223
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg) 185,4+29,95 176,8+23,97 0,686
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg) 62,4+3,44 61,8+7,46 0,715
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg) 125434,66 108,2+10,18 0,273
Gece ortalama sistolik (mmhg) 146,4+24,54 130,4+19,37 0,043
Gece ortalama diastolik (mmhg) 81,8+15,45 70£10,98 0,080
Gece sistolik standart sapma (mmhg) 13,46£3,2 10,48+3,86 0,080
Gece diastolik standart sapma (mmhg) 8,54+1,1 8,32+3,17 0,893
Gece MABP (mmhg) 96+16,99 83,4+13,54 0,080
Gece hedef degerin iistiindeki sistolik tansiyon

yiizdesi (%) 77,34+22 .81 57,36+40,61 0,068
Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon

yiizdesi (%) 51,96+38,73 23,44+18,9 0,080
Gece minimum sistolik (mmhg) 125,6+16,56 114,2+15,8 0,042
Gece maximum sistolik (mmhg) 175,6+24,22 150,4+29,48 0,043
Gece minimum diastolik (mmhg) 67,4+14,45 57,6+11,13 0,066
Gece maximum diastolik (mmhg) 98,8+19,4 87+17,29 0,078
Gece giindiize gore sistolik tansiyon diisiisii

yiizdesi (%) 0,66+6,81 8,02+6,09 0,043
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Ek 6 (devam)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi
yuizdesi (%)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)
Dipper HT (n; %)

5,88+11,50

158,6+23,27
95,00£16,40
0 (%0)

15,36+6,92

133,80422,67
77,20+14,38
3 (%6,4)

0,138

0,080
0,066
0,552
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Ek 7: Nondihidropridin kalsiyum kanal blokeri grubu ila¢ kullanan hastalarda ilacin

sabah alimu ile aksam aliminin karsilastirilmasi

Non-dihidropridin kalsiyum antagonist (n=4)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmbhg)

Gindiiz hedef degerin stiindeki sistolik
tansiyon ylizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Giindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmhg)

Gece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin iistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)

Gece maximum sistolik (mmhg)

Gece minimum diastolik (mmhg)

Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

132,5+18,7 140,5+20,42 0,465
81+9,97 83,2549,74 0,465
92,75+10,34 96,5+10,47 0,461
133,5+16,82 143,5+£22,37 0,357
82,5£10,15 86,25+11,87 0,465
14,88+2,22 15,884+4,08 0,715
12,2542,89 12,143,82 0,715
94,25+10,15 99,25+13,28 0,465
36,38+34,57 50,28+41,26 0,465
29,38+27,07 41,45+41,22 0,465
103,75+15,09 110,5+23,36 0,465
168,75+20,02 189,25+£32,61 0,461
57,254+6,85 60,75+8,85 0,465
106,5£17,25 122+35,6 0,715
130,25+23,17 133£18,92 0,593
77,25+10,34 77+6,48 1,000
12,7+0,96 11,58+2,7 0,357
12,7+1,44 8,55+2,41 0,068
89,5+12,5 89,5+8,35 0,715
54,65+41,22 60,334+29,89 0,593
44,88+33,17 42,2+33,49 0,715
107,75«€19,19 114£21,18 0,273
151,5+28,78 155,5+£21,02 0,715
55,00+7,48 63,00+9,20 0,109
99+11,97 90,25+7,04 0,066
2,88+5,94 6,93+7,13 0,273
6,30+6,19 9,83+10,55 0.715
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Ek 7(devam)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)
Dipper HT (n; %)

154,00+£12,12
97,67+19,03
0 (%0)

149,00+27,18
87,33+14,01
1(%2,1)

0,739
0,334
0,241
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Ek 8: Tiazid diiiretigi grubu ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alim ile aksam

aliminin karsilastirilmasi

Tiazid diiiretik (n=4)

Gegerli 6l¢tim yiizdesi (%)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmbhg)

Giindiiz hedef degerin istiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin {stiindeki diastolik
tansiyon ytizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmhg)

Gece hedef degerin iistiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)

Gece maximum sistolik (mmhg)

Gece minimum diastolik (mmhg)

Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi

Ilac sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

87,5+10,12 65,75+21,7 0,066
136,25+13,45 130,25+10,21 0,273
78,75+8,3 75,25+13,05 0,273
924+7,96 86,5+6,03 0,109
137,5+12,92 132+12,78 0,414
7945,94 73,5+6,14 0,068
14,4+1,93 16,2+2,79 0,465
9,68+1,94 12,4+5,04 0,068
91,75+4,57 87,75+3,1 0,109
40,33+30,47 31,954+30,72 1,000
18,76+14,57 11,03+5,72 0,394
111,25+9,54 104+8,29 0,066
169,25+13,84 171,75€11,59 0,357
62+1,63 54,254+4,99 0,066
100£12,19 110£27,09 0,465
135+17,65 126,25+15,17 0,465
78,25+13,75 72,5420,24 0,273
13,1844,1 11,9+3,6 0,715
7,93+£2,56 8,43+2,79 0,715
92,25+13,6 85,75+18,45 0,197
72,054+44,13 51,18437,14 0,273
40,28+35,22 36,45+29,1 0,285
112,25+£17,06 105,25+19,35 0,465
158+23,74 146+10,86 0,465
62,25+16,11 61+21,62 1,000
91,5+12,79 87,75+21,65 0,461
1,73+10,7 3,58+15,82 0.715
1,45£10,16 2,4+19.41 0,465
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Ek 8 (devam)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)
Dipper HT (n; %)

140,25+20,11
80,5+£10,47
0 (%0)

150,25+27,59
95+36,96
2 (%4,3)

0,465
0,357
0,412
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Ek 9: a-bloker grubu ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alim ile aksam aliminin

karsilastiriimasi

a-bloker (n=2)

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg)
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg)
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg)
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg)
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg)
Giindiiz ortalama MABP (mmbhg)

Gindiiz hedef degerin istiindeki sistolik
tansiyon ytizdesi (%)

Giindiiz hedef degerin {istiindeki diastolik
tansiyon ylizdesi (%)

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg)
Gilindiiz maximum sistolik (mmhg)
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg)
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg)
Gece ortalama sistolik (mmhg)

Gece ortalama diastolik (mmhg)

Gece sistolik standart sapma (mmhg)
Gece diastolik standart sapma (mmhg)
Gece ortalama MABP (mmhg)

Gece hedef degerin iistiindeki sistolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece hedef degerin tistiindeki diastolik tansiyon
yiizdesi (%)

Gece minimum sistolik (mmhg)
Gece maximum sistolik (mmhg)
Gece minimum diastolik (mmhg)
Gece maximum diastolik (mmhg)

Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisilisi
yiizdesi (%)

Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi
yiizdesi (%)

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg)

ila¢ sabah ila¢c aksam
Ortalama+SS D

140+4,24 133,5+14,85 0,655
79,5+12,02 76,5+£12,02 0,157
94,5+7,78 90,5+12,02 0,180
137+7,07 138+16,97 0,655
80+11,31 80+12,73 1,000
14,75+2,62 12,4+4,67 0,655
12,25+3,75 12,2+4,53 0,655
94+8,49 94+12,73 1,000
43,45421 39,5+34,55 0,655
27,2+26,3 22,95+16,8 0,180
106,5+0,71 117£2,83 0,180
176,54£9,19 161+18,39 0,655
55,5+10,61 60+18,39 0,655
115+8,49 120,549,19 0,180
146+1,41 125+11,31 0,180
78+12,73 70,5+13,44 0,180
12,3+5,37 11,5£2,26 0,655
7,1543,46 9,5+4,38 0,180
94,00+5,66 84+11,31 0,180
93,35+9,40 59,854+41,08 0,180
50,00+40,71 26,05+25,95 0,655
124,5+10,61 106,5+19,09 0,180
166,5+10,61 147,5+6,36 0,180
65,5+£21,92 55,5+19,09 0,180
88,00+12,73 87,00£9,90 0,655
-6,75+6,58 9,20+2,97 0,180
2,65+2,19 12,1+£2,83 0,180
136,50+0,71 143+24,04 0,655
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Ek 9 (devam)
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg)
Dipper HT (n; %)

74,50+16,26
0 (%0)

93,00+4,24
1(%2,1)

0,180
0,932
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Ek 10: ARB+ dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokeri kombine etken maddeli

ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah alim ile aksam aliminin karsilastirilmasi

ARB + dihidropridin kalsiyum antagonisti: kombine ila¢ (n=2)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam
Ortalama+SS p

Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg) 147,5+21,92 124+1,41 0,180
Yirmidort saat ortalama diastolik (mmhg) 87,5+£10,61 74,5+0,71 0,180
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg) 101,5+14,85 85,5+0,71 0,180
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg) 156+24,04 130+1,41 0,180
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg) 93+9,9 77,5€2,12 0,180
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg) 14,4+4,38 15+1,27 0,655
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg) 9,954£2,19 9,3+0,42 0,655
Giindiiz ortalama MABP (mmhg) 107£15,56 89,5+2,12 0,180
Gl'in.diiz _1.1edef. degerin  {stiindeki sistolik 0.180
tansiyon ylizdesi (%) 69,35+39,1 44,9+3,82 ’

Gl'in_diiz l}edef . degerin istiindeki diastolik 0.180
tansiyon ylizdesi (%) 56,34+40,31 45,3+2,26 ’

Gilindiiz minimum sistolik (mmhg) 129,5+13,44 102+5,66 0,180
Glindiiz maximum sistolik (mmhg) 184£32,53 160£11,31 0,180
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg) 71,5+£10,61 58+0 0,180
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg) 113,5+14,85 93+2,83 0,180
Gece ortalama sistolik (mmhg) 131,5+£20,51 114+5,66 0,180
Gece ortalama diastolik (mmhg) 76,5+10,61 69,5+3,54 0,180
Gece sistolik standart sapma (mmhg) 15,45+1,2 13,3+1,41 0,180
Gece diastolik standart sapma (mmhg) 11,7+1,7 8,35+0,5 0,180
Gece ortalama MABP (mmhg) 89,5+14,85 79,5+3,54 0,180
G"ece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon 0.180
yiizdesi (%) 58,95+50,13 37,3+8,77 ’

G"ece hgdef degerin istiindeki diastolik tansiyon 0.180
yiizdesi (%) 47,85+34,44 32,85+3,89 ’

Gece minimum sistolik (mmhg) 111+£16,97 93+4,24 0,180
Gece maximum sistolik (mmhg) 171£18,39 146,5+17,68 0,180
Gece minimum diastolik (mmhg) 59,00+5,66 57+1,41 0,655
Gece maximum diastolik (mmhg) 98,50+14,85 87,00+8,49 0,180
G"ece gi'mdiize gore sistolik tansiyon diisiisii 0.655
yiizdesi (%) 15,70+0,14 12,25+5,30 ’

G"ece gi'mdiize gore diastolik tansiyon disiisi 0.180
yiizdesi (%) 17,90+2,69 10,25+7,00 ’

Erken sabah ortalama sistolik (mmhg) 144,50+16,26 121,50+3,54 0,180
Erken sabah ortalama diastolik (mmhg) 92,00+7,07 75,00+1,41 0,180
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Ek 10 (devam)
Dipper HT (n; %)

2 (%8)

1(%2,1)

0,014
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Ek 11: Mineralokortikoid reseptor antagonisti ila¢ kullanan hastalarda ilacin sabah

alimi ile aksam aliminin karsilastirilmasi

Mineralokortikoid reseptor antagonist (n=1)

Ila¢ sabah Ila¢ aksam

Ortalama+SS p
Yirmidort saat ortalama sistolik (mmhg) 126,00 124,00 -
Yirmidort saat ortalama diastolik(mmhg) 76,00 75,00 ---
Yirmidort saat ortalama MABP (mmhg) 85,00 84,00 -
Giindiiz ortalama sistolik (mmhg) 131,00 133,00 -
Giindiiz ortalama diastolik (mmhg) 81,00 82,00 -
Giindiiz sistolik standart sapma (mmhg) 10,10 11,30 -
Giindiiz diastolik standart sapma (mmhg) 11,80 10,20 -
Giindiiz ortalama MABP (mmHh) 90,00 91,00 -
Giindiiz hedef degerin {istiindeki sistolik -
tansiyon ylizdesi (%) 16,70 19,20
Gindiiz hedef degerin istiindeki diastolik -
tansiyon ylizdesi (%) 13,90 23,10
Gilindiiz minimum sistolik (mmhg) 99,00 107,00 -
Glindiiz maximum sistolik (mmhg) 155,00 157,00 -
Gilindiiz minimum diastolik (mmhg) 50,00 55,00 -
Gilindiiz maximum diastolik (mmhg) 117,00 96,00 -
Gece ortalama sistolik (mmhg) 115,00 108,00 -
Gece ortalama diastolik (mmhg) 65,00 61,00 -
Gece sistolik standart sapma (mmhg) 12,80 14,90 -
Gece diastolik standart sapma (mmhg) 12,30 8,80 -
Gece ortalama MABP (mmhg) 75,00 70,00 -
Gece hedef degerin istiindeki sistolik tansiyon -
ylizdesi (%) 27,80 15,40
Gece hedef degerin iistiindeki diastolik tansiyon -
yiizdesi (%) 11,10 0,10
Gece minimum sistolik (mmhg) 94,00 89,00 -—-
Gece maximum sistolik (mmhg) 142,00 139,00 -
Gece minimum diastolik (mmhg) 47,00 47,00 -
Gece maximum diastolik (mmhg) 96,00 75,00 -
Gece glindiize gore sistolik tansiyon diisiisi -
ylizdesi (%) 12,20 18,80
Gece giindiize gore diastolik tansiyon diisiisi -
ylizdesi (%) 19,80 25,60
Erken sabah ortalama sistolik (mmhg) 99,00 136,00 -

Erken sabah ortalama diastolik (mmhg) 50,00 87,00 -



Ek 11 (devam)
Dipper HT (n; %)

1 (%4)

1(%2,1)

0,288
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