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Kronoterapi, bir hastaligin tedavisi sirasinda ilag ile elde edilebilecek maksimum fayda ile birlikte ilag yan etkilerini ritmik
degisimlere gére minimum seviyeye indirmeyi amacglamaktadir. Bir hastalik seyrinde gunlik degisimler gérilmesi halinde
kronoterapik yaklasim gerekmektedir. Kronoterapinin amaci, ilacin en gok gereksinim oldugunda en ylksek dozda alinmasi,
ihtiyacin azalmasi durumunda diisiik dozda kullaniimasidir.

Kan basinci regilasyonu sirasinda sirkadiyen ritim géz Gintinde bulundurulmalidir(1). Sirkadiyen ritim, hipotalamus iginde
suprakiazmatik niikleus tarafindan diizenlenir. Sirkadiyen ritim esnasinda endojen ve ekzojen faktérler rol alir. Endojen
faktorlere bagli olarak kan basinci sabah erken saatlerde belirgin bir artis ile birlikte giin icinde aktif ddnemde daha yiiksek
degerlere ulasirken gece uyku sirasinda diislis géstermektedir(2, 3). Sabah erken saatlerde kan basinci, kalp hizi,
koagullasyon ve vaskiiler tonus artarken fibrinoliz ve koroner akim azalmaktadir (figiire 1)(4). Kan basincindaki sabah
dalgalanmasi miyokard enfarktlisQ, ventrikiler aritmi, inme ve koroner stent tikanikliklarini artirmaktadir. Sistolik kan
basincinda 10 mmHg ve diyastolik kan basincinda 5 mmHg’lik bir azalma, tim majér kardiyovaskiler olaylarda %20,
koroner arter hastaliginda %20, inmede %35, kalp yetersizliginde %40 ve tim nedenlere bagl élimlerde ise %10-15’lik bir
azalma saglamaktadir(5).
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Sekil 1: Sabah erken saatlerde akut miyokard enfarktlisiini tetikleyen baslica intrinsik faktérler(4)

Hipertansiyon ile ilgili yapilan ¢alismalar ambulatuvar kan basinci él¢limleri sonrasi uykudaki kan basinci ortalamasinin,
glnduz ve 24 saat kan basinci ortalamasina gére kardiyovaskuler hastalik riski ile daha iligkili oldugunu géstermistir(6, 7).
Noktiirnal kan basinci glindiz kan basincina oranla %10 ile %20 arasinda azalma gdsteriyorsa fizyolojik olan dipper patern,
%10’un altinda bir azalma gdsteriyorsa non-dipper patern, %20 ve Uzerinde bir azalma gésterirse agiri dipper patern olarak
adlandirilirken kan basincinda artis olmasi durumu ise ters dipper patern olarak siniflandiriimisgtir.

Anjiyotensin dénustlrict enzim inhitérleri(ACEi) ile yapilan ¢alismalarda giindiiz ve aksam tedavileri karsilagtiriimistir.
Calisma sonuglarinda giindiz ve gece verilen ACEi glin boyu etkili kan basinci diislist saglamistir. Ancak aksam verilen
tedaviler uykudaki kan basincini daha fazla diglrerek non dipper paterndeki hastalarin dipper paterne dénmesini
saglamistir(8-10). Ayrica ACEi kullanimina baglh gelisebilecek yan etkilerden biri olan 6kstirlk ise tedavi saati 22.00’a
cekilerek sikayetlerin gerileyebilecegi bildirilmistir(11).

Antijotensin reseptor blokerleri ise ACEi gibi sikga kullanilan antihipertansif ilag grubudur. Yapilan kronoterapi calismalarinda
glindiiz ve gece dozlamasi ile ACEi benzer olarak glindiiz ve gece verilen grupta giin boyu etkin kasinci distsi saglanirken
gece tedavi verilen hastalarda uykudaki kan basinci daha fazla diiserek non dipper paternin dipper paterne déndigu
vurgulanmigtir(12-14).

Amlodipin dihidropiridin tirevi kalsiyum kanal blokdrl olup 19 randomize kontrollli ¢alisma sonucu yapilan bir meta analizde,
alinma zamanindan badimsiz olarak giin boyu kan basincini etkin disirmistir. Gece alinan grupta ise noktiirnal kan
basinci daha fazla diismesi sonrasi non dipper hastalarda bu yaklasimin kan basinci kontroliinde tedavi zamanlamasi igin
bir secenek olabilecegi belirtilmistir(15).

Kronoterapi ile ilgili yapilan MAPEC (kardiyovaskuler olaylarin éngériisi igin ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu)



calismasi en az 1 hipertansiyon ilaci kullanan hastalarin sabah kalktiktan sonra ve gece yatmadan énce ilag kullanmasinin
kardiyovaskuler olaylar Gzerine etkisini arastirmistir(16). Bu ¢alismaya ortalama yaslari 55,6 olup 2156 hasta dahil edilmis,
galisma sonucunda sabah ve gece tedavisinin kan basinci kontroll Uzerine arasinda fark bulunmamaktadir. Ancak uyku
zamani kan basinci diisist gece yatmadan énce tedavi alan grupta belirgindir, bununla iligkili olarak hastalarda
kardiyovaskdler hastalik riskin de azaldi§i bildirilmektedir.

Bir diger kronoterapi ¢alismasi ise HYGIA calismasidir(17). Cok merkezli randomize kontrollii yapilan bu ¢alisma yaklasik
10 yil sirmUs, medyan takip suresi 6,3 yil ve 19084 hasta dahil edilmigtir. Hastalar sabah veya yatmadan énce tim
antihipertansif ilaglarini kullanmistir. Hastalar ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu ile takip edilmistir. Calisma sonunda
1752 hastada kardiyovaskiiler olay gorllirken, gece tedavi alan grupta bu olaylarin sikhgi istatistiksel olarak anlamli él¢lide
daha azdi. Gece tedavi grubunda uyku sirasindaki kan basinci ortalamasi ve uykudaki kan basinci diisisi hipertansiyona
bagl kardiyovaskuler riskin en énemli belirtecleridir.

MAPEC ve HYGIA calismalari hipertansiyon tedavisinde kronoterapi acisindan énemli ¢alismalar olmasina ragmen gerek
tek merkezli ve az hasta sayisi bakimindan MAPEC c¢alismasi, gerekse ilag siniflarinin gruplar arasinda dengeli
olmamasiyla HYGIA galismasi 6nemli kisithliklar gdstermistir. TIME (Glndiz ve gece tedavisinin karsilastiriimasi) galismasi
ise 2011 ve 2018 yillarinda bu kisitliliklari gézeterek 21104 hastanin katiimiyla yapiimistir. Galismanin amaci aksam
antihipertansif ila¢ kullaniminin sabah tedavisine gére kardiyovaskuler sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini karsilastirmak ve
aksam tedavisinin yan etkilerinin hastalar tarafindan tolere edilip edilemeyecegini saptamakti(18). Sabah tedavi verilen
grupta 390, aksam tedavi verilen grupta 362 hastada primer sonlanim (vaskuler 6lim, 6limctl olmayan miyokard enfarktls(
ve inme) gergeklesmistir. Galisma sonunda majér kardiyovaskdler olaylar ve mortalite agisinda sabah ve aksam grubunda
istatistiksel olarak fark saptanmamisti. Aksam tedavi grubunda tedavi zamanina uyumsuzluk daha fazlaydi. Ayrica diliretik
kullanan hastalardan 617’si tedavi saatini degistirmek zorunda kaldiklarini belirtti. Ditretik ilag zamanini degistirenlerin 71’i
sabah grubunda olup 546’sI aksam tedavi grubundaydi. Sonug olarak tedavi zamanlamasinin kardiyovaskdiler olaylar
Uzerine herhangi bir etkisi olmayip, hastalarin tedavilerini ilaca bagli istenmeyen yan etkilerin en az zaman diliminde
almalarini énermistir.

Antihipertansif ila¢ tedavisini dizenlerken ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu (AKBM) énemli yer almaktadir. AKBM
hastalarin giin boyu ve gece uykudaki kan basincini degerlendirmemizi sadlarken antihipertansif ilag kronoterapisinde
klinisyenlere yol géstermektedir. Kronoterapi ¢alismalarina baktigimiz zaman sabah ve aksam antihipertansif ilag
kullanmanin kan basincina etkisinin benzer oldugu gdsterilmistir. Aksam antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin sabah
kullananlara gére gece uykudaki kan basinci daha distk olup, non dipper paterni olan hastalarin dipper paterne
doénebilecegi vurgulanmistir. Hastalarin kan basinci diizenlemesinde sadece klasik sabah tedavisinden farkl olarak AKBM
ile bireye 6zgl tedavi saatinin diizenlenmesi etkili ve kolay bir yéntem olabilir.
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