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Hipertansiyon arteriyel kan basıncı (KB) yüksekliğiyle karak-
terize bir klinik durum olup tedavi edilmediği taktirde ölümcül 
olabilen çeşitli komplikasyonlara yol açabilir. Olguların yaklaşık 
%95’inde etyoloji tam olarak bilinmemektedir ve bu durum esan-
siyel hipertansiyon olarak adlandırılır. Esansiyel hipertansiyonda 
temel tedavi yöntemleri olarak ilaç-dışı yaklaşımlar ve antihiper-
tansif ajanlar kullanılır. İlaç tedavisinin ana amacı, arteriyel basın-
cı en az yan etkiyle normal düzeylere indirmektir (1).

Ambulatuvar kan basıncı monitörleri (AKBM) 24 saat veya 
daha uzun süre boyunca kan basıncını ve kalp hızını (KH) kay-
dedebilen hafif ve taşınabilir aletlerdir. İntra-arteriyel ölçümlerle 
yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda AKBM’nin güvenilir ölçüm-
ler yaptığı gösterilmiştir (2). AKBM ölçümlerinin ofis KB’ye göre 
hipertansif hedef organ hasarıyla daha fazla korelasyon gösterdiği 
belirlenmiş olup esansiyel hipertansiyonlularda prognozun değer-
lendirmesinde önemli oldukları belirtilmektedir (3). 

Kardiyovasküler sistem (KVS) fonksiyonlarının sirkadyen 
ritimler gösterdikleri saptanmıştır (4). Hem normotansif hem de 
hipertansif kişilerde sabah erken saatlerde sistolik (SKB) ve di-
yastolik kan basınçları (DKB) ile kalp hızında belirgin yükselme 
görülmektedir. Bu durumun, parasempatik sistemin gece dinlenme 
periyodunda, sempatik sistemin ise gündüz saatlerinde daha aktif 
olmasından kaynaklandığı ileri sürülmektedir (5, 6, 7). 

Kardiyovasküler fonksiyonlardaki zamansal organizasyonun 
daha iyi anlaşılması, hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık-
larda tanı ve tedavinin yönlendirilmesinde önemli bir etken olarak 
giderek önem kazanmaktadır. İlaca gereksinimin fazla olduğu sıra-
da yeterli miktarda ilacın etki yerinde bulundurulması veya ilacın 
en az yan etki gösterdiği saatlerde uygulanması esasına dayanan 
yaklaşım “kronotedavi” olarak adlandırılır. Hipertansiyonun kro-
notedavisindeki iki önemli nokta; a) antihipertansif ilaçların far-
makokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin uygulama zamanı-
na bağlı olarak değişebilmesi ve b) kardiyovasküler fonksiyonların 
ilaca duyarlılığının gün içinde farklı olabilmesidir (4). Ayrıca, KB 
ve KH ritimlerindeki sabah ve akşam değişiklikleri kardiyovaskü-
ler olayların (KVO) ortaya çıkmasında önemli rol oynamaktadır 
(8). AKBM ile silazapril ve P/İ’nin de aralarında bulunduğu çeşitli 
antihipertansiflerin 24 saatlik KB profiline etkilerini gözlemlemiş 
olan bir çok çalışma mevcuttur (4, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15). Bu 
yapılan çalışmalarda 24 saatlik, gündüz ve gece periyodlarında-
ki ortalamalar veya Hız-Basınç Çarpımı (HBÇ) genelde ayrı ayrı 
incelenmiştir. Rilmenidin ile ilgili bir çalışma henüz yayınlanma-
mıştır. Bu çalışmada günde tek doz alınan üç farklı antihipertansif 
tedavinin (perindopril ve indapamid kombinasyonu, silazapril ve 
rilmenidin) AKBM ile elde edilen KB ve KH parametrelerine etki-
leri hem lineer hem de ritim analizi kullanılarak karşılaştırılmış ve 
ayrı ayrı etkinlik değerlendirmeleri yapılmıştır.

SABAH ALINAN PERİNDOPRİL/İNDAPAMİD KOMBİNASYONU, 
SİLAZAPRİL VEYA RİLMENİDİNİN GÜNDÜZ VE GECE DÖNEMİNDE 
KAN BASINCI VE KALP HIZI PARAMETRELERİNE ETKİSİ
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ÖZ
Amaç: Ambulatuvar kan basıncı monitörleri (AKBM) hipertansiyon tiplemesi 
dışında antihipertansif tedavilerin etkinliğini değerlendirmekte kullanılırlar. Bu 
çalışmada, sabah uygulanan perindopril/indapamid kombinasyonu (P/İ), sila-
zapril veya rilmenidinin AKBM ile elde edilen kan basıncı ve kalp hızı para-
metrelerine etkileri karşılaştırılmıştır. 
Metodlar: Çalışmada, Dünya Sağlık Örgütü Kriterleri’ne göre evre I veya evre 
II olarak tanı konulmuş, beyaz önlük hipertansiyonu veya sınırda hipertansif ol-
mayan, 31 esansiyel hipertansif hasta AKBM sonrasında çalışmaya dahil edil-
miştir. Bu hastalar randomize olarak dağıtıldıkları üç grupta, sabah saatlerinde 
uygulanan silazapril (1 mg), P/İ (2 mg/0,625 mg) veya rilmenidin (1 mg) ile 
10-12 hafta süreyle tedavi edildikten sonra yeniden AKBM ile değerlendirilmiş 
ve elde edilen veriler uygun metodlarla analiz edilmiştir. 
Bulgular: Silazapril ile P/İ kombinasyonu, 24 saatlik, gündüz ve gece dö-
nemlerindeki SKB ve DKB ortalamalarını anlamlı olarak azaltırken, rilmeni-
din de gece SKB ortalaması dışındaki 24 saatlik ortalama ile gündüz ve gece 
ortalamalarını düşürmüştür. Silazapril ve P/İ kombinasyonu kalp hızını (KH) 
etkilemezken, rilmenidin tedavisi sonrasında anlamlı bradikardi saptanmıştır. 
Miyokardiyal oksijen alımı ve kalbin üzerindeki yükün indirekt göstergesi olan 
hız-basınç çarpımına (HBÇ) ilişkin çeşitli lineer ve ritim parametrelerini her 
üç ilaç da azaltmıştır.
Sonuç: Uzun süreli kan basıncı izlenmesine olanak veren AKBM cihazları ile 
kişisel kan basıncı ve kalp hızı profillerinin belirlenmesi, tedavide kullanılacak 
ilaçların seçiminde belirleyici olabilir.  
Anahtar Kelimeler: Ambulatuvar Kan Basınç Monitörleri, Hipertansiyon, Si-
lazapril, Perindopril-İndapamid Kombinasyonu, Rilmenidin.

EFFECTS OF MORNING ADMINISTERED PERINDOPRIL/INDAPA-
MIDE COMBINATION, CILAZAPRIL, OR RILMENIDINE ON DAY-
TIME AND NIGHTTIME BLOOD PRESSURE AND HEART RATE 
PARAMETERS 
ABSTRACT
Purpose: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) devices are used 
to determine the circadian pattern of blood pressure as well as the efficacy of 
antihypertensive therapy. This study was designed to compare the effects of 
cilazapril, a perindopril/indapamide combination (P/I), or rilmenidine on 24-
hour, daytime, and nighttime profiles of systolic blood pressure (SBP), diastolic 
blood pressure (DBP), and heart rate (HR) parameters obtained by ABPM. 
Methods: Thirty-one newly diagnosed, untreated essential hypertensive sub-
jects who were not classified as white coat or borderline hypertension parti-
cipated in the present study. The subjects were in stages I or II according to 
the WHO criteria. They were randomly assigned into three groups and were 
treated with cilazapril 1 mg (n = 10), a perindopril/indapamide combination (2 
mg/0.625 mg respectively; n = 10), or rilmenidine 1 mg (n = 11) once daily in 
the morning for 10 or 12 weeks. The pre- and post-treatment monitor data were 
analyzed using appropriate methods. 
Results: All three drugs caused significant reductions in 24-hour, daytime, and 
nighttime means of SBP and DBP, except for nighttime SBP mean by rilmeni-
dine. Significant reductions in Mesor (rhythm adjusted mean) values of both 
SBP and DBP were observed by rhythm analysis of ABPM data with mor-
ning administration of cilazapril, a perindopril/indapamide combination (P/I), 
and rilmenidine. Linear analysis of the data revealed that cilazapril and the P/I 
combination did not change heart rate, but statistically significant bradycardia 
was observed after rilmenidine therapy. All three antihypertensives decreased 
several linear and rhythmic parameters of the rate-pressure product, which is 
regarded as an indirect measure of myocardial oxygen consumption and load 
on the heart.
Conclusion: All three antihypertensive drugs used in this study reduced blood 
pressure effectively throughout the 24 h period. The only significant difference 
between their effects is the bradycardia observed after four weeks of therapy 
with rilmenidine. Knowledge of the individual blood pressure and heart rate 
profiles of patients with ABPM recordings will help in more effective antihy-
pertensive treatments with less adverse effects.  
Key Words: Ambulatory, Blood pressure, Heart Rate, Rhythm, Hypertension, 
Cilazapril, Perindopril, Indapamide, Rilmenidine.
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OLGULAR VE METODLAR
Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Far-

makoloji Anabilim Dalı ve Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK) 
Ankara Eğitim Hastanesi 2. Dahiliye Kliniği’nde gerçekleşti-
rilmiştir. Bu çalışmada kullanılan her üç hipertansif tedavinin 
AKBM ile izlenmesine ilişkin olarak ayrı ayrı SSK Ankara 
Eğitim Hastanesi Etik Kurulundan izin alınmıştır. İlaç seçimi 
ve uygulama etkinliğinin izlenmesi SSK Ankara Eğitim Has-
tanesi Dahiliye Kliniği tarafından yapılmıştır.

1. Olgular:
Çalışmanın içleme kriterleri aşağıda sıralanmıştır: a) aynı 

hafta içinde, farklı günlerde en az iki kere civalı manometre 
ile ölçülen ofis KB ölçümleri SKB ≥ 140 ve/veya DKB ≥ 90 
mmHg (16) olması, b) kardiyovasküler ve/veya nörolojik olay 
öyküsü bulunmaması, c) başka bir sistemik hastalık öyküsü 
bulunmaması, d) yeni tanı almış ve son bir ay içinde KB’yi 
etkileyebilecek herhangi bir ilaç kullanmamış olması, e) fizik 
muayene, kan ve idrar biyokimya testleri, elektrokardiyografi 
ve ekokardiyografi sonucu Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) evre-
lendirme kriterlerinden (17) Evre I veya II’ye uyması. 

2. Çalışma Protokolü:
Tedavi öncesi gerekli test ve analizler yapıldıktan sonra 

hastalara 24 saat boyunca kan basıncı monitörleri (Model 
90207, Spacelabs, Inc. Redmond, Washington) uygulanmıştır. 
Her hastanın dominant olmayan koluna uygun boyutta man-
şon takılarak AKBM monitörüne bağlanmıştır. Monitörler 
saat 06:00-24:00 arasında her 20 dakikada, saat 24:00-06:00 
arasında ise her 30 dakikada bir olacak şekilde ölçüm yap-
maya programlanmıştır. Hastalara günlük rutin yaşamlarını 
kısıtlamamaları, ama ölçüm başlayınca mümkünse hareketsiz 
durmaları veya manşonlu kollarını ölçüm sırasında kullanma-
maları önerilmiştir. İlk AKBM kaydından sonra her hasta gru-
bunda farklı bir antihipertansif ilaç olacak şekilde, sabahları 
tek doz 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu, 
1 mg silazapril veya 1 mg rilmenidin tedavisine başlanmıştır. 
Hastaların 10-12 haftalık tedavileri süresince ilaç dozlarının 
yeterli olup olmadıkları, belirli aralarla yapılan manuel KB 
ölçümleri ile izlenmiştir. Dozun yetersiz olduğu anlaşılan ril-
menidin alan iki olguda doz 2 mg/gün’e çıkarılmıştır. Tedavi 
sonunda hastalara yeniden 24 saat AKBM uygulanmıştır. Has-
talardan, AKBM takıldığı günlerde uykuya yatma ve kalkma 
saatlerini kaydederek kliniğe iletmeleri istenmiştir.

3. Veri Analizi:
Aletlerin hafızasında depolanmış bilgi bir program (Am-

bulatory Blood Pressure Report Management System softwa-

re; Spacelabs, Inc. Redmond, Washington, version 1.0308) 
aracılığıyla bilgisayara aktarılmış ve daha sonra başka bir 
program (ABPM-FIT software, University of Heidelberg, 
Germany, version 2.2) (18) ile her birey için ayrı olmak üzere 
lineer ve ritmik özellikleri analiz edilmiştir. Lineer analizde 
SKB, DKB, KH ve HBÇ’nin 24 saatlik, gündüz ve gece pe-
riyodlarındaki ortalama, maksimum ve minimum değerleri 
saptanmıştır. Bu parametrelerin ritmik analizlerinde ise 4 har-
monik serili (6, 8, 12, 24 saat) Fourier analizi kullanılmış ve 
doruk, çukur, mesor, sabah eğimi ve akşam eğimi değerleri 
elde edilmiştir. Sabah ve akşam eğim değerleri, olgularca bil-
dirilen yatma ve kalkma zamanlarına göre ± 3 saatlik periyod-
lardaki ölçümlerin ortalamaları kullanılarak hesaplanmıştır. 
Staessen ve arkadaşlarına (19) uygun olarak AKBM değerleri 
SKB ve DKB için 24 saatlik ≥ 135/85, gündüz ≥ 140/90, gece 
≥ 125/75 mmHg olan bireyler hipertansif olarak kabul edil-
mişlerdir. Verilerde daha önce belirtildiği (20, 21) gibi başarılı 
ölçüm oranı %70’in altında olan ve AKBM ölçümlerine göre 
de hipertansif olarak değerlendirilmeyen olgular istatistik ana-
lizlere dahil edilmemişlerdir. Silazapril alan 10, P/İ alan 10 
ve rilmenidin alan 11 hasta olmak üzere toplam 31 hasta ista-
tistiksel olarak değerlendirilmiştir. Anlamlı ritim göstermeyen 
olgular istatistik değerlendirmeye alınmamışlardır.

4. İstatistiksel Yöntemler:
Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak ifade 

edilmiştir. Tedavi-öncesi (TÖ) ile tedavi sonrası (TS) değerler 
“iki eş arasındaki farkın önemlilik testi” ile karşılaştırılmış ve 
p < 0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. Olguların demografik 
özelliklerinde ise üç grup “tek yönlü varyans analizi” ile ve 
gruplar arasındaki fark da “post-hoc” Tukey testi ile karşılaş-
tırılmıştır. Analizler Sigma Stat istatistik programı ile gerçek-
leştirilmiştir (Jandel Software, version 2.0).

BULGULAR

Çalışmamızdaki olguların demografik özellikleri Tablo 
1’de verilmiştir. Rilmenidin alan gruptaki hastaların vücut 
ağırlıkları diğer gruplara göre daha fazladır. Aynı zamanda 
bu gruptaki hastaların diğer gruplardaki hastalara göre daha 
geç kalktıkları saptanmıştır. Çalışmaya katılan olguların SKB, 
DKB ve KH saatlik ortalama grafikleri her bireyin sabah ya-
taktan kalkış saati “0” olacak şekilde düzenlenmiştir (Şekil 
1-4).

Tablo I: Olguların Genel Özellikleri.

Silazapril (n = 10) P/İ (n = 10) Rilmenidin (n = 11)

Yaş (yıl) 53.0 ± 3.8 (35-67) 48.9 ± 2.9 (36-63) 48.5 ± 3.9 (32-71)
Cinsiyet (K/E) 7 / 3 8 / 2 6 / 5
Boy (cm) 161.4 ± 3.2 (149-180) 159.4 ± 2.0 (150-168) 160.2 ± 1.9 (147-167)
Vücut Ağırlığı (kg) 71.9 ± 2.8 (56-84) 80.7 ± 3.3 (68-100) 83.2 ± 2.0* (73-95)
Ortalama Yatış Zamanı (saat) 23:01 ± 0:23 23:19 ± 0:19 23:10 ± 0:13
Ortalama Kalkış Zamanı (saat) 06:53 ± 0:20 07:38 ± 0:22 08:18 ± 0:15

Data, Ortalama ± Ortalamanın Standart Hatası ve (minimum-maksimum) şeklinde sunulmuştur.*p < 0.05. 
P/İ = Perindopril/İndapamid Kombinasyonu.
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1. Silazapril:

Silazapril alan hastaların KB ölçümlerinin saatlik ortala-
ma grafikleri Şekil 1’de gösterilmiştir. TÖ ve TS ölçümlerinde 
hastaların kalktıktan sonra SKB ve DKB’nin gün boyunca ge-
ceye göre daha yüksek olduğu görülmektedir. Gece yattıktan 
sonra hem KB’lerde hem de KH’de düşme gözlenmektedir. 
Silazapril grubundaki hastaların lineer analiz sonuçları Tablo 
II ve III’de verilmiştir.

Silazaprilin, gündüz, gece ve 24 saatlik periyodlardaki 
SKB ve DKB ortalamaları (Tablo II) ile gündüz maksimum 
ve minimum değerlerini düşürdüğü gözlenmektedir. DKB’nin 
gece maksimum değeri de anlamlı olarak azalmaktadır. KH 
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma sap-
tanmamıştır. HBÇ’de ise 24 saatlik ortalama ile gündüz ve 
gece periyodlarının ortalamaları (Tablo III) ile gündüz maksi-
mum değerleri tedavi sonrası anlamlı olarak azalmıştır.

Silazapril almış olan hastaların SKB ve DKB’nin ritim 
analizi sonuçları Tablo IV’de verilmiştir. SKB ve DKB’de 
sirkadyen ritim özelliği göstermeyen 1 olgu analiz kapsamı 
dışında tutulmuştur. Silazapril hem SKB hem de DKB’nin 
doruk, çukur ve mesor değerlerini anlamlı olarak azaltmıştır 
(Tablo IV). 

2. Perindopril/İndapamid kombinasyonu :

P/İ alan hastaların AKBM ölçümlerinin saatlik ortalama 
KB grafiği Şekil 2’de ve SKB ve DKB’nin lineer analiz ile be-
lirlenen 24 saatlik, gündüz ve gece periyodlarındaki ortalama 
değerleri Tablo II’de verilmiştir. P/İ kombinasyonu 24 saatlik, 
gündüz ve gece periyodlarındaki SKB ve DKB ortalamaları-
nı ve de ofis ölçümlerini anlamlı olarak azaltmaktadır (Tablo 
II). DKB’nin gündüz ve gece maksimum değerleri de anlamlı 
olarak azalmaktadır. KH parametrelerinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. HBÇ’de ise TS sadece 
gece ortalama değeri düşük bulunmuştur (Tablo III).

Şekil 1: Günde 1 mg silazapril alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve 
diyastolik (DKB) kan basınçlarının saatlik ortalama grafiği.

Şekil 2: Günde 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyo-
nu alan (sabah, oral) hipertansif hastalarda, tedavi öncesi ve sonrası 
24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basınçla-
rının saatlik ortalama grafiği.

Şekil 3: Günde 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve 
diyastolik (DKB) kan basınçlarının saatlik ortalama grafiği.

Şekil 4: Günde 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik AKBM kalp hızının saatlik 
ortalama grafiği.



14 Ceyhan ve Arkadaşları

T IP DERG İS İ
MEDICAL JOURNALGAZİ 18 (4), 2007

P/İ alan hastaların SKB ve DKB’nin ritim analizi sonuçları 
Tablo IV’de verilmiştir. P/İ alan hastalarda SKB ve DKB’nin 
doruk ve mesor değerleri anlamlı olarak azalmış bulunmuş-
tur. Ayrıca SKB’nin çukur değeri de istatistiksel olarak düş-
müştür. P/İ tedavisi KH ritim parametrelerinde bir değişikliğe 
neden olmamıştır (Tablo III). Sadece 1 olgu KH’de sirkadyen 
ritim özelliği göstermemiştir.

3. Rilmenidin:

Günde sabahları tek doz 1 mg rilmenidin kullanan hastala-
rın AKBM ölçümlerinin saatlik KB ve KH ortalama grafikleri 
Şekil 3 ve 4’te gösterilmiştir. TÖ ve TS ölçümlerinde hastala-
rın kalktıktan sonra SKB, DKB ve KH’lerinin diğer gruplar-
da olduğu gibi gün boyunca geceye göre daha yüksek olduğu 
görülmektedir. Gece yattıktan sonra hem KB’lerde hem de 

KH’de düşme gözlenmektedir. Özellikle SKB’de olmak üzere 
sabahları KB ve KH’de de sabahları kalkmadan 2-3 saat önce 
artışın başlamakta olduğu gözlenmiştir. 

Rilmenidin grubunun SKB, DKB ve HBÇ lineer ve ritim 
analiz sonuçları Tablo II-IV’de verilmiştir. Rilmenidin, 24 sa-
atlik ve gündüz periyodlarındaki SKB ortalamaları (Tablo II) 
ile gündüz minimum SKB değerlerini azaltmıştır. 24 saatlik, 
gündüz ve gece periyodlarındaki DKB ortalamaları (Tablo II) 
ile gündüz maksimum ve minimum DKB değerleri de anlamlı 
olarak azalmıştır. KH parametrelerinde ise diğer gruplardan 
farklı olarak 24 saatlik ve gündüz ortalamaları azalmıştır 
(Tablo III). HBÇ’de ise TS 24 saatlik ve gündüz periyodu 
ortalamaları ile gündüz minimum değerleri anlamlı olarak 
azalmıştır (Tablo III). TS DKB’de 1 olgunun ritim özelliği 

Tablo III: Günde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu veya 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif 
hastalarda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik kalp hızı ve hız-basınç-çarpımının lineer analizi.

KALP HIZI (vuru/dk) HIZ-BASINÇ ÇARPIMI (mmHg.vuru/dk)

SİLAZAPRİL  (n = 10) Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası

24 saat Ortalama 76.6 ± 2.3 74.5 ± 2.1 10870.2 ± 337.4 9723.1 ± 414.0*
Gündüz Ortalama 80.0 ± 2.4 78.4 ± 2.4 11620.4 ± 323.3 10448.4 ± 441.3*
Gece Ortalama 68.0 ± 2.3 65.7 ± 1.4 9019.9 ± 435.9 8066.6 ± 376.4*

PERİNDOPRİL/
İNDAPAMİD (n = 10) Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası

24 saat Ortalama 75.3 ± 6.4 76.4 ± 7.0 10485.1 ± 372.1 9841.7 ± 199.3
Gündüz Ortalama 80.2 ± 2.2 81.0 ± 2.6 11423.5 ± 418.5 10704.8 ± 294.7
Gece Ortalama 66.6 ± 1.9 66.8 ± 1.9 8789.4 ± 252.0 8068.6 ± 181.5*
RİLMENİDİN (n = 11) Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası
24 saat Ortalama 78.0 ± 1.5 73.4 ± 1.4* 11504.2 ± 364.3 10149.8 ± 456.6*
Gündüz Ortalama 82.9 ± 1.7 77.8 ± 1.9* 12613.2 ± 368.4 11008.1 ± 430.2*
Gece Ortalama 69.2 ± 1.7 67.3 ± 1.6 9553.4 ± 450.4 8926.1 ± 560.3

Data, Ortalama ± Ortalamanın Standart Hatası şeklinde sunulmuştur. Tedavi-öncesi ile tedavi-sonrası “iki eş arasındaki farkın önemlilik testi” 
ile karşılaştırılmıştır, *p < 0.05.

Tablo II: Günde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu veya 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif 
hastalarda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basınçlarının lineer analizleri ve ofis ölçümleri.

SKB (mmHg) DKB (mmHg)

Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası

SİLAZAPRİL (n = 10) (n = 10)
Ofis Ortalama 148.9 ± 4.2 136.0 ± 2.6* 96.5 ± 1.7 91.4 ± 2.5*

AKBM
24 saat Ortalama 141.6 ± 3.8 120.0 ± 4.1* 89.4 ± 2.3 82.6 ± 2.6*
Gündüz Ortalama 145.1 ± 3.6 133.0 ± 3.7* 92.4 ± 2.0 85.6 ± 2.7*
Gece Ortalama 132.8 ± 5.2 122.8 ± 5.2* 81.8 ± 3.7 75.8 ± 2.7*

P/İ (n = 10) (n = 10)
Ofis Ortalama 153.7 ± 3.6 134.4 ± 3.0* 97.7 ± 1.6 85.4 ± 1.7*

AKBM
24 saat Ortalama 139.1 ± 3.6 128.8 ± 3.5* 87.1 ± 1.8 81.7 ± 2.3*
Gündüz Ortalama 142.3 ± 3.8 132.5 ± 3.9* 90.9 ± 2.2 85.0 ± 2.5*
Gece Ortalama 131.9 ± 3.2 121.0 ± 3.2* 80.0 ± 1.4 74.4 ± 2.6*

RİLMENİDİN (n = 11) (n = 11)
Ofis Ortalama 157.8 ± 2.7 147.9 ± 5.4* 99.3 ± 2.0 92.7 ± 1.7*

AKBM
24 saat Ortalama 146.5 ± 3.6 137.0 ± 4.5* 91.7 ± 2.8 84.7 ± 2.6*
Gündüz Ortalama 151.8 ± 3.0 140.8 ± 4.0* 95.6 ± 2.3 88.7 ± 2.1*
Gece Ortalama 137.5 ± 5.2 131.3 ± 5.6 85.0 ± 3.8 79.0 ± 3.3*

Data, Ortalama ± Ortalamanın Standart Hatası şeklinde sunulmuştur. Tedavi-öncesi ile tedavi-sonrası “iki eş arasındaki farkın önemlilik testi” 
ile karşılaştırılmıştır, *p < 0.05.
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kaybolmuştur. Rilmenidin SKB ve DKB’nin çukur ve mesor 
değerlerini anlamlı olarak azaltmıştır.

Rilmenidin almış olan hastaların KH mesor değeri TÖ 
78.1’den (vuru/dk), TS 73.7’e gerilemiştir ve HBÇ mesor de-
ğeri de (TÖ 11432 iken TS 10189; p < 0.05) anlamlı olarak 
azalmıştır. Diğer parametrelerde ise anlamlı bir fark buluna-
mamıştır (Tablo III).

TARTIŞMA

Gündüz ve gece KB ölçümlerini tanımlayan zaman aralık-
larının nasıl olması gerektiği tartışılmaktadır. Bazı araştırma-
cılar gündüz periyodu için 07:00-22:00 ve gece periyodu için 
22:00-07:00 saatlerinin seçilmesi önerilmiştir (22). Ama grup 
yaklaşımları yerine kişilerin bireysel uyku düzenlerini uygu-
lamanın daha doğru olacağı da ileri sürülmüştür (23). Çalış-
mamızda olguların bireysel uykuya yatma ve kalkma saatleri 
gündüz ve gece periyodlarını belirlemek için kullanılmıştır.

Kişilerin günlük aktivitelerini engellemeden sık aralıklarla 
KB ölçümüne olanak veren AKBM’ler kullanılarak yapılan 
çalışmalarda KB’nin ritmisitesine ilişkin bulgular elde edilmiş 
ve KB’nin, 24 saatlik bir periyod içinde belirli saatlerde yük-
sek, belirli saatlerde ise düşük değerler gösterdiği saptanmıştır 
(6, 7, 24). Antihipertansif ilaçlarla yapılan çalışmalarda en sık 
kullanılan yaklaşım, AKBM ile elde edilen KB verilerinin 24 
saatlik, gece/uyku ve gündüz/uyanıklık periyodlarındaki or-
talamalarının karşılaştırılmasıdır (25). Bu ortalamaların ofis 
ölçümlerine göre sol ventrikül hipertrofisi ile daha iyi kore-
le olduğu gösterilmiştir (26, 27). Biyolojik ritimlerin karak-
teristik özellikleri AKBM ile ortaya çıkarılan KB ritmine de 

uygulanmaktadır (4): Bazal ortalama (“Mesor”), ritmik biyo-
lojik değişkenliğin ortalama değeridir; Genlik (“Amplitude”), 
belirli bir biyoperiyod içinde en yüksek ve en düşük değerler 
arasındaki farktır; Doruk (“Peak”), en yüksek ve Çukur (“Tro-
ugh”), en düşük değerlerdir. Bu çalışmada, antihipertansif 
ilaçların lineer ve ritim parametreleri üzerindeki etkinlikleri 
beraberce değerlendirilmiştir.

Yaşlılarda KH ve KB ritim parametrelerinde farklılıklar 
olduğu bilinmektedir (28). Çalışmamıza katılan hastaların yaş 
ortalamaları silazapril, P/İ ve rilmenidin almış olan olgular 
için sırasıyla 53.0 ± 3.8, 48.9 ± 2.9 ve 48.5 ± 3.9 yıldır. Grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur ve has-
talar “orta yaş” sınıfındandır. Böylece oluşabilecek ritimsel 
farklılıkların yaşa bağlı olma olasılığı ortadan kalkmıştır.

Son yıllarda yapılan çalışmalarla KB ve KH’deki sabah 
saatlerindeki değişikliklerin uyku/uyanıklık veya aktivite/
dinlenme periyodlarıyla tam olarak uyuşmadığı da anlaşılmış-
tır. Örneğin, KB’de sabah saatlerinde görülen artışın kişinin 
uyanmadan saatler önce başladığı gösterilmiştir (7). Normo-
tansif ve hipertansif olgularda AKBM’ler ile yapılan ölçümler 
bu bulguyu doğrulamaktadır (29, 30). Çalışmamızda her üç 
grupta da sabah yataktan kalkmayla beraber SKB ve DKB’de 
bir artış görülmektedir. Silazapril ve P/İ almış olan gruplarda 
bu artışın uyanmadan yaklaşık 2 saat önce başladığı, hem TÖ 
hem de TS grafiklerinde gözlenebilmektedir. 

AKBM ile yapılan bir klinik çalışmada hastalara 4 hafta 
süreyle günde tek doz uygulanan silazaprilin (5mg) efektif bir 
antihipertansif olduğu, gece ve gündüz periyodlarında KB’yi 
düşürdüğü gözlenmiştir (15). Bu çalışmada, antihipertansif 
tedavi sonrası sirkadyen ritmin korunduğu da belirtilmiştir. 

Tablo IV: Günde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu ve 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif 
hastalarda, tedavi öncesi ve sonrası 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basınçlarının ritim analizleri. 

SİLAZAPRİL PERİNDOPRİL/İNDAPAMİD RİLMENİDİN

Tedavi-Öncesi Tedavi-Sonrası Tedavi-Öncesi Tedavi-Sonrası Tedavi-Öncesi Tedavi-Sonrası

SKB (n = 9) (n = 10) (n = 11)

Doruk (mmHg) 153.2 ± 4.8 139.7 ± 4.1* 151.5 ± 5.0 138.6 ± 3.9* 162.8 ± 4.5 154.3 ± 5.4
Çukur (mmHg) 125.2 ± 5.8 114.0 ± 5.6* 126.0 ± 3.3 117.4 ± 3.3* 128.3 ± 3.7 119.4 ± 5.4*
Genlik (mmHg) 27.9 ± 4.4 25.7 ± 3.1 25.4 ± 3.2 21.2 ± 2.7 34.6 ± 3.9 34.9 ± 4.4
Sabah Eğimi 
(mmHg/h) 4.9 ± 1.1 5.7 ± 1.2 5.0 ± 0.9 4.4 ± 0.8 8.0 ± 1.5 9.4 ± 1.4

Gece Eğimi 
(mmHg/h) -5.0 ± 1.1 -6.4 ± 1.3 -6.1 ± 1.2 -4.5 ± 0.7 -9.0 ± 1.6 -10.3 ± 1.8

Mesor (mmHg) 140.3 ± 4.4 128.1 ± 4.4* 138.5 ± 3.6 128.6 ± 3.5* 146.0 ± 3.6 137.0 ± 4.7*
DKB (n = 9) (n = 10) (n = 10)
Doruk (mmHg) 99.6 ± 2.8 92.0 ± 2.8* 97.3 ± 2.9 91.1 ± 2.5* 104.9 ± 3.3 98.8 ± 3.0
Çukur (mmHg) 76.8 ± 3.7 69.9 ± 3.4* 75.7 ± 1.6 69.4 ± 3.0 77.8 ± 2.6 68.8 ± 3.6*
Genlik (mmHg) 22.8 ± 3.3 22.1 ± 2.7 21.6 ± 2.7 21.8 ± 1.7 27.1 ± 2.7 30.0 ± 3.8
Sabah Eğimi 
(mmHg/h) 5.0 ± 1.2 5.1 ± 0.7 3.8 ± 0.7 5.4 ± 0.8 6.7 ± 1.2 9.3 ± 1.3

Gece Eğimi 
(mmHg/h) -4.2 ± 1.2 -5.7 ± 1.0 -4.0 ± 0.8 -5.3 ± 0.8 -7.0 ± 1.0 -8.5 ± 1.5

Mesor (mmHg) 88.6 ± 2.7 81.9 ± 2.8* 86.9 ± 1.8 81.2 ± 2.4* 91.1 ± 2.6 84.7 ± 2.5*

Data, Ortalama ± Ortalamanın Standart Hatası şeklinde sunulmuştur, *p < 0.0
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Bizim çalışmamızda kullanılan doz bu çalışmaya göre daha 
düşük olsa da, bir olgu dışında TS KB ritmi korunmuştur. 
Günde sabahları 1 mg silazapril alınması 24 saatlik, gündüz 
ve gece periyodlarındaki SKB ve DKB ortalamalarını etkin 
biçimde düşürmektedir (Tablo II). Başka bir çalışmada bizim 
çalışmamıza benzer şekilde evre I ve II esansiyel hipertansif 
hastalara sabahları 1 mg silazapril oral olarak 2 hafta süreyle 
verilmiştir. Bu çalışmada da SKB ve DKB TÖ’ye göre azal-
mış olarak bulunmuştur (14).

Sekiz hafta süreyle, sabahları oral uygulanan 2.5 mg sila-
zapril, oturur pozisyonda ölçülen maksimum SKB’yi ortala-
ma 22.2 mmHg, minimum DKB’yi ise ortalama 10.8 mmHg 
azaltmıştır. Çalışmamızda da silazaprilin gündüz maksimum 
ve minimum değerlerini azalttığı gözlenmektedir. DKB’nin 
gece maksimum değeri de anlamlı olarak azalmaktadır. Çalış-
mamızdaki 24 saatlik maksimum ölçümlerin ortalamasındaki 
azalma Güntzel ve arkadaşları ile uyumlu olup, SKB ve DKB 
için sırasıyla 21.3 ile 9.7 mmHg, minimum ölçümlerin ortala-
masındaki azalma ise 7.8 ve 3.5 mmHg bulunmuştur (31).

Günde tek doz şeklinde kullanılan perindopril + indapamid 
kombinasyonunun etkinliğinin AKBM ile değerlendirildiği 
çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (12, 32). Bizim çalışmamızda 
da P/İ kombinasyonunun 24 saatlik, gündüz ve gece periyod-
larındaki SKB ve DKB ortalamalarını ve de ofis ölçümlerini 
azalttığı gözlenmektedir (Tablo II). DKB’nin gündüz ve gece 
maksimum değerleri de anlamlı olarak azalmaktadır. Doz ve 
tedavi süresi çalışmamızla aynı olan Chanudet ve arkadaşları-
nın çalışmasında, 24 saatlik SKB/DKB ortalamalarındaki TS 
azalma (sırasıyla 11.3 ve 5.8 mmHg) çalışmamızın bulguları-
na (10.1/5.4 mmHg) çok yakındır (12). 

Rilmenidin hipertansiyonda artmış olan total periferik di-
renci düşürerek KB’yi azaltmakta, kardiyak debide küçük bir 
azalma yaparken atım volümünü etkilememektedir (11, 33). 
Etki süresine ilişkin çelişkili bildirimler vardır. Zannad ve ar-
kadaşları rilmenidinin KB’yi 2-10 saat boyunca düşürdüğünü 
göstermişlerdir (11). Günde tek doz alınan rilmenidinin etki-
sinin 24 saat boyunca sürdüğü bildirilmiştir (34). Literatürde 
rilmenidinin KB ritmini nasıl etkilediğine dair herhangi bir 
bildirim bulunmamaktadır. Çalışmamızda günde sabahları 
1mg rilmenidin tedavisi, 24 saatlik ve gündüz periyodların-
daki SKB ortalamalarını (Tablo II) ve gündüz minimum SKB 
değerlerini düşürmüştür. 24 saatlik, gündüz ve gece periyodla-
rındaki DKB ortalamaları (Tablo II) ile gündüz maksimum ve 
minimum DKB değerleri anlamlı olarak azalmıştır. 

Epidemiyolojik datalar, artmış KH ile mortalitenin pozitif 
bir ilişki içinde olduklarını göstermektedir (35). Esansiyel hi-
pertansiyonlu hastalarda yapılan bir çok çalışmada, uzun süre-
li silazapril tedavisinin KH’yi etkilemediği gösterilmiştir (14, 
36, 37). Spritzer ve Oigman ise hipertansif hastalara 4 hafta sü-
reyle uygulanan silazaprilin (5 mg) gündüz periyodunda belir-
gin olmak üzere bradikardiye neden olduğunu bildirmişlerdir 
(15). Diğer imidazolin-benzeri ilaçların bradikardi yaptıkları 
bilinmesine karşın rilmenidin 2mg/gün dozlarına kadar bra-
dikardi yapmadığı ancak yüksek dozlarıyla bradikardi ortaya 
çıkabileceği belirtilmiştir (34, 38, 39, 40, 41). Bizim çalışma-
mızda silazapril ve P/İ tedavi gruplarında, hem lineer hem de 
ritim analizlerinde KH’da TÖ’ye göre herhangi bir değişiklik 

gözlenmemiştir. Rilmenidin ise TS 24 saatlik KH ortalamasını 
78 vuru/dk’dan 73 vuru/dk’ya ve gündüz ortalamasını da 82 
vuru/dk’dan 77 vuru/dk’ya düşürmüştür (Şekil 4). 

Literatürde silazapril, P/İ ve rilmenidin için HBÇ’nin 
kullanıldığı herhangi bir çalışma yoktur. Bu ilaçların, kalbin 
miyokardiyal yüküne etkileri başka yaklaşımlarla incelenmiş-
tir. Spontan hipertansif sıçanlarda düşük-doz P/İ’nin KB’yi 
düşürürken kardiyak ve büyük damar hipertrofi indekslerini 
azaltarak kalp üzerindeki yükü azalttığı bildirilmiştir (42). Sol 
ventrikül hipertrofisi olan hastalarda silazaprilin 2.5 ve 5 mg 
dozlarının sol ventriküler diyastolik fonksiyonunu düzelttiği 
saptanmıştır (43, 44). Bu çalışmada da silazapril HBÇ’nin 
24 saatlik, gündüz ve gece periyodları ortalamaları ile gün-
düz maksimum değerlerini anlamlı olarak azaltmıştır. P/İ 
grubunda ise TS sadece HBÇ gece ortalama değeri düşük bu-
lunmuştur. Rilmenidin TS 24 saatlik total ve gündüz periyodu 
ortalamaları ile gündüz minimum değerlerini anlamlı olarak 
azaltmıştır (Tablo III).

AKBM ile yapılan KB izlemlerinde bazı yan etkiler (45, 
46, 47, 48) bildirilmişse de bizim çalışmamızda monitör uygu-
lanmasından dolayı herhangi bir yan etki ve hasta memnuni-
yetsizliği bildirilmemiştir. Aynı şekilde ilaçlara ait önemli bir 
yan etkiye ve hasta uyumsuzluğuna da rastlanmamıştır.

Çalışmamızın bazı eksikleri de bulunmaktadır. Plasebo-
kontrollü, çift-kör bir çalışma dizaynı sonuçların daha iyi de-
ğerlendirilmesini sağlayabilirdi. Çok az olsa da ilk saatlerde 
plasebo etki literatürde bildirilmiştir (49); daha uzun süreli 
monitör uygulaması yapılarak ilk birkaç saat analizlere alın-
mayabilirdi. Hasta sayısı daha fazla olsaydı sınırda hipertan-
siyon (borderline) olarak değerlendirilen olgular için ayrı bir 
grup yapılabilirdi. Ayrıca bu çalışmada ilaçların farmakokine-
tik profilleri de değerlendirilmemiştir.

Antihipertansiflerin her grubu kendine özgü şekilde 
KB’nin sirkadyen yapısını etkilemektedir. Bu yüzden kişinin 
bireysel kan basıncı özelliklerine uygun olan antihipertansif 
ilaçlar seçilmelidir (50, 51). KB ve KH’deki sabah artışının 
önemli rol üstlendiği kardiyovasküler olayları ve geceleri aşı-
rı KB düşüşüne bağlı tehlikeleri önlemek amacıyla doğru ve 
dengeli hipertansiyon tedavisi uygulanmalıdır (8). Biyolojik 
yapımıza ilişkin zaman faktörünün daha iyi anlaşılması, tanı 
ve tedavinin yönlendirilmesinde önemli bir etken olarak gi-
derek önem kazanmaktadır. Hipertansiyonun kronotedavisi 
konusundaki bilgilerin artması; antihipertansiflerin kronofar-
makokinetik özellikleri ile organizmanın endojen ritimlerinin 
eşleştirilerek hipertansiyonda daha az advers reaksiyonlar içe-
ren daha etkin KB düzenlemelerine ulaşılabilecektir.
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