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OZET

Bu calisma Tiirkiye Mugla Ilindeki eczane eczacilarinin kronoterapiye karsi tutum ve
farkindaligin1 6lgmek amaciyla gergeklestirilmistir. Sirkadiyan ritim organizmanin biyolojik,
fizyolojik ve davranissal fonksiyonlarinin 24 saatlik siire i¢indeki salimimidir. Sirkadiyan ritimler,
beynin farkli bolgelerinde ve karaciger gibi periferik dokularda bulunan hiyerarsik ana saatlerden
olusan bir ag tarafindan yonetilir. Bu saatler i¢inde en 6nemlileri hipotalamusta bulunan esli
suprakiazmatik ¢ekirdeklerdir (SCN), bunlar endokrin sinyaller {izerinden diger ¢ok sayida saat
agimi koordine eder. Kronoterapi sagiltici veya ters etkileri en aza indirgemek sartiyla tedaviyi
optimize etmek i¢in viicudun sirkadiyan ritimlerini g6z 6nlinde bulundurarak ila¢ kullanilmasinin
yonetimidir. Sirkadiyan ritim organizmanin biyolojik, fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlarinin
24 saatlik stire i¢indeki salinimidir. Eczacilar kronoterapinin prensiplerini uygulayarak sirkadiyan
ritim bilgisinden yararlanabilir. Terap6tik etkinligi en {iist diizeye ¢ikarip yan etkileri en aza
indirmek veya engellemek amaciyla viicudun sirkadyan ritmi ile koordine bir sekilde ilaglarin
verilmesi i¢in, dozlarin uygulanma zamanu ile ilgili, olagan veya 6zel dozlar seklinde diizenlemeler

yapilabilir.

Kronoterapi hastalik  belirtilerinin ~ siddetinde sirkadiyan kaliplarin, viicudun ilaglar
kullanimindaki ritmik kaliplarin bilinmesini gerektirir, bunlar bir ilacin terap6tik ve yan etkilerini

belirleyen faktorlerdir.

Calismada Tiirkiye Mugla ilindeki yerel eczacilarin kronoterapiye karsi tutum ve farkindaligi bir
anket ¢aligmasi ile incelenmistir. 32.Bolge Mugla Eczaci1 Odasi tarafindan gozlemsel bir ¢alisma

olarak nitelendirilip onaylanmis, katilimcilarin adres, kisisel tibbi verileri kayit altina alinmamaistir.

Katilimeilarin ¢ogunun ilag¢ yonetiminin optimal zamanindan haberdar oldugu ve bu durumun
klinik vaka ¢aligmalar1 hakkindaki sorulara verdikleri cevaplarda gosterildigine dair farkindalik

oldugu gosterilmistir.

Calismaya katilanlarin ¢ogu kronoterapinin ilacin etkinligini artirabilecegi (%61,2) ve ilacin
olumsuz etkilerini azaltabilecegi (%61,8) konusunda hemfikir iken katilimecilarin %80,9'u

hastalara ila¢ kronoterapisi ile ilgili danismanlik verilmesinin hastalarin tekrar eczaneye gelme



sansini artiracagina inantyordu ki bu da orneklemimizde pozitif tutumun 28.2 + 4.2 oldugu
anlamina gelmektedir.
Analiz sonuglarina gore katilimcilarin ¢ogu hastalara ilaglarini en etkin olduklar sirkadiyan zaman

diliminde almalar1 konusunda danismanlik verilmesi ile ilgili ifadelere katilmaktadir.

Sonug olarak, bu caligma bu bolgedeki konuyla ilgili ilk ¢alisma olup, eczane eczacilar1 arasinda
kronoterapiye yonelik olumlu tutumun varligini gostermektedir. Bu sonug, arastirmacilari
kronoterapi bilincini 6lgmek ic¢in daha fazla ¢alisma yapmaya tesvik etmeli ve eczacilik
kurumlarii, egitimcileri ve diizenleyici kurumlari, serbest eczanelerde kronoterapinin

uygulanmasinin sikli§ini ve kalitesini artirmak i¢in tesvik etmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronoterapi, Kronobiyoloji, Kronofarmakoloji, Sirkadiyan Ritim, Farkindalik,

Tutum



ABSTRACT

The aim of this study is to assess the awareness and attitudes of community pharmacists in Mugla
Turkiye towards chronotherapy. Oscillations in the biological, physilogical, behavioral functions
of an organism in the periodicity of 24 hours is called circadian ryhtym. Circadian rhythms are
governed by a network of hierarchical master clocks present at various locations in the brain and
peripheral tissues, such as liver. Of these clocks, the most important are the paired suprachiasmatic
nuclei (SCN) located in the hypothalamus, which coordinate the multitude of these other clock
networks via endocrine signals. Choronotherapy refers to the administration of medication in
synchronization with the body’s circadian rythms in order to optimize the therapeutic effects and
minimize adverse effects. Pharmacists can exploit this knowledge of circadian rhythms by
employing chronotherapy principles, which involve the timing of the administration of
dosageforms, conventional or special, to deliver medication in coordination with the body’s
circadian rhythms to maximize therapeutic effectiveness whilst also minimising or avoiding

adverse effects.

Chronotherapy requires an understanding of circadian patterns in the intensity of disease
symptoms and rhythmic patterns in the human body’s handling of medicines, which determine the
therapeutic and adverse effects of a medicine.

The study was approved by the 32 nd District of Mugla Pharmacists’ Chamber that assigned this
research as being just observational study and just initials were used during the study without
recording patient's location or other related not clinical essential individual data.

The awareness of the respondents were shown that most of the participants were aware of the
optimal time of drug administration and this was shown in the irresponses to questions on the

clinical case studies.

Most of our sample agreed that the chronotherapy may increase the drug efficacy (61.2%), and
may reduce the drug adverse reaction (61.8%), while (80.9%) of the participant believe that
counseling about drug chronotherapy could increase the chance for the patients to back again to
the pharmacy which mean that our sample has positive attitude 28.2 + 4.2.



Data analysis indicated that most of the respondents agreed to statements (items 3, 4, 5) relating
to counseling patients about taking their medications at more effective circadian time window with
a percentage of (52.6%), (61.8%) and (68.4%), respectively.

Most participants (63.2%) agreed that chronotherapy should be an area covered in the continuing
pharmacy education activities for pharmacy professionals and were willing to dedicate sometime

to learn about chronotherapy (65.8%).

In conclusion, this study was the first study in this region, even shows a positive attitude toward
chronotherapy among community pharmacists. This result should encourage researchers to
conduct more studies to measure chronotherapy awareness and encourage pharmaceutical
agencies, educators and regulatory agencies increase the frequency and quality of practicing

chronotherapy in community pharmacy.

KeyWords: Chronotherapy, Chronobiology, Chronopharmacology, CircadianRhythm, Awarness,
Attitude
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KISALTMALAR ve ACIKLAMALARI

1 RA Romatoid Artrit

2 PEFR Zirve Respirutuvar Akim Hizi
3 FEV Zorlu Ekspiruvar Hacim

4 WBC Beyaz Kiire Sayisi

S) TSH Tiroid Stimulan Hormon

6 ACTH Adrenokortikotropik Hormon
7 FSH Folikul Stimulan Hormon

8 LH Luteinlestirici Hormon

9 SCN Suprakiazmatik Cekirdek

10 MRNA Mesajc1 Riboniikleik Asit

11 HSF1 Is1 Sok Transkripsiyon Faktorii 1
12 SRF1 Serum Yanit Faktort 1

13 GR Glukokortikoid Reseptor

14 PARP-1 Poli ADP Riboz Polimeraz 1
15 RAAS Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi
16 SKB Sistolik Kan Basinci

17 DKB Diyastolik Kan Basinci

18 PPI Proton Pompa Inhibitdrii

19 NA Noropatik Agri

20 DPN Diyabetik Periferik Noropati
21 PHN Post Herpetik Noralji

22 BA Beta 2 Agonistler

23 LDL Diisiik Yogunluklu Lipid

24 HPMC Hidroksipropil Metil Seluloz
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1. Giris
1.1. Genel Bakis:

Bitkilerde, hayvanlarda ve insanlarda biyolojik ritimler etraflica dokiimante edilmistir. Biyolojik
ritim, zamanin bir fonksiyonu olarak biyolojik bir degiskenin seri 6l¢limlerinde diizenli olarak

tekrarlayan 6ge seklinde tanimlanir (Lemmer B., 2000)

Bu ritimlerdeki zaman fonksiyonu ¢ok genis bir frekans araligini kapsar, ¢ok yiiksek frekanslardan
(milisaniyeler ve saniyeler) diisiik frekanslara (mevsimlik ve yillik degisimler) kadar degisir

(Kaur, G., 2016).

Biyolojik ritimleri ve altta yatan mekanizmalar1 inceleyen bilim dali kronobiyoloji olarak bilinir.
Insanlarda en ¢ok bilinen ve iizerinde en ¢ok calisilan biyolojik ritim kaliplari, yaklasik 24 saatlik

frekansa sahip olan sirkadyan ritimlerdir. (Sobrino J, et al., 2006)

Insanlarda biyolojik siire¢ ve islevlerinin organizasyonu ve iletisimi karmasik bir ag1 gerektirir, bu
agin Ogeleri sempatik ve parasempatik dallar1 ile merkezi sinir sistemi, glandiiler endokrin sistem,
periferik endokrin dokular (yag dokusu ve intestinal traktus gibi) ve bagisiklik sistemidir. (Barclay
JL, etal., 2012)

Bu agin tiim bilesenleri zaman i¢inde ayr1 ayri organize edilmis, ¢ok-frekansli zaman yapisi
seklinde bulunmaktadir ve sistemin optimal islev gostermesi (yani, “saglik”) ritmik degiskenler

arasindaki birbiri ile uyum icerisindeki etkilesimlere baglidir.

I¢sel desenkronizasyon olarak ifade edilen, biyolojik zaman yapisinin optimum diizeyden asagida
diizenlenmesi, fonksiyon bozukluklarina ve hastaliga neden olabilir. Tersine, bazi kosullarda,
organik hastaligin kendisi biyolojik ritimde bozulmalara yol agabilir ve bu durum hastaligin

ciddiyetinde ve 6zurluluk durumunda koétiilesmeye neden olabilir. (Sackett-Lundeen, L., 2012).



Viicuttaki belirgin 24 saatlik ritmik degisim nedeniyle, hayati tehlike olusturan akut tibbi olaylara
(6rn., Inme ve miyokard enfarktiisii) duyarlilik ve bu olaylarin olusumunda ve hepsi degilse bile
cogu kronik tibbi durumun (6rn., alerjik rinit, astim, RA ve osteoartrit) klinik tablo ve belirtilerinin
ciddiyetinde giiniin saatine gore oldukga 6ngorilebilir farkliliklar s6z konusudur ve bunlar hastalik
aktivitesinin spesifik sirkadyan belirte¢ ritimlerine gore ayarlanmis terapotik girisimler ile
hafifletilebilir. (Smolensky MH, et al., 2012)

Klinik tip ag¢isindan biiyiilk 6neme sahip olan sirkadyan ritimler genetik olarak belirlenir ve
hipotalamusun suprakiazmatik cekirdeklerinde (SCN) bulunan bir ana molekdler osilator ile

birlikte periferik hiicresel osilatorler tarafindan idare edilir. (Barclay JL, et al., 2012)

Ana SCN saatinin hiicrelerinin ve ayrica beyin ve periferik doku ve organlarda bulunan diger
cekirdeklerdeki hiicresel osilatérlerin molekiiler mekanizmasi, belli sayidaki saat genleri olarak
adlandirilan periyod (Per) 1, Per2, Per3, Bmal, Clock ve Cryptochrome (Cry) genleri ve bunlarin
gen drdnlerinden olusmaktadir. Bu genler birbirleri ile pozitif ve negatif transkripsiyon ve
translasyon geribildirim dongiileri iizerinden etkilesime girerler ve saglamliklarimi ve

kararliliklarin1 saglayan ¢esitli yardimer mekanizmalar mevcuttur. (Sackett-Lundeen, L., 2012).

2. Genel Bilgiler:

2.1. Sirkadyan ritimler:

Sirkadyan ritimler, beynin farkli bolgelerinde ve karaciger gibi periferik dokularda bulunan
hiyerarsik ana saatlerden olusan bir ag tarafindan yonetilir. Bu saatler icinde en Onemlileri
hipotalamusta bulunan esli suprakiazmatik c¢ekirdeklerdir (SCN), bunlar endokrin sinyaller
tizerinden diger ¢ok sayida saat agin1 koordine eder) Lemmer, B, 2012),( Schulz, P., Steimer, T,
2009).

Retinanin 6zellesmis hiicreleri giin 151gmin baslangi¢ ve bitisini pineal beze iletir ve sirkadyan
ritmi belirli bir tempoda tutmak i¢in gereken dis ¢cevresel uyaranlardan birini olusturur. Bu durum

viicudun sistemlerinin fizyolojik durumunda ritmik degisikliklere neden olur ve hatta insanlarin



hastalik ve mortalite olaylarina duyarliligim etkiler. Ornegin, miyokard enfarktiisii genellikle
sabah 6:00 ile 6glen 12:00 arasinda meydana gelir. (Kaur, G., 2016).

Hicresel ve hiicre-alt1 diizeydeki sirkadyan ritim, uygulanma zamanina bagl olarak ilaglarin
farmakodinamiginde de Onemli farklara neden olabilir. Sekil 1 ve 2’de baska 6rnekler de

vurgulanmaktadir. (Ohdo, S., 2010)

Eczacilar kronoterapinin prensiplerini uygulayarak sirkadyan ritim bilgisinden yararlanabilir.
Terapotik etkinligi en iist diizeye ¢ikarip yan etkileri en aza indirmek veya engellemek amaciyla
viicudun sirkadyan ritmi ile koordine bir sekilde ilaglarin verilmesi i¢in, dozlarin uygulanma
zamani ile ilgili, olagan veya 6zel dozlar seklinde diizenlemeler yapilabilir (Smolensky, M.H., et
al., 2012)

Kronoterapi hastalik belirtilerinin siddetinde sirkadyan kaliplarin, viicudun ilaglar1 kullanimindaki
ritmik kaliplarin bilinmesini gerektirir, bunlar bir ilacin terapétik ve yan etkilerini belirleyen

faktorlerdir. (Kaur, G., 2016).
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Sekil 1. GUn igerisinde fizyolojik ya da biyokimyasal islevlerin zirve yaptig1 saatler.

PEF, zirve ekspiratuvar akim hizi; FEV, zorlu ekspiratuvar hacim; WBC, beyaz kire hiicresi; TSH, tiroid stimulan

hormon; ACTH, adrenokortikotropik hormon; FSH, folikl stimiilan hormon; LH, luteinlestirici hormon
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Sekil 2. Giin igerisinde hastaliklarin belirtilerinin ya da olaylarin en sik oldugu saatler

2.2. Periferik Saatler ve Metabolizma:
Karacigerdekiler gibi periferik sirkadyan saatler otonomik sinir sistemi tarafindan ve viicut
sicakligi, hormon metabolitleri ve beslenme/aclik dongiileri gibi sistemik isaretler tarafindan

etkilenir.

SCN tiim sistemin ana senkronize edicisi olarak islev gorse de, gida alimi ile periferik saatler
SCN’nin kontrolii altindan kalkabilir. Beslenme diizenindeki degisiklikler, SCN’deki merkezi saat
ile karacigerdeki saatler arasindaki faz iliskisi etkilenebilir, bu durum beslenme ritmindeki
degisiklerin neden oldugu metabolizma degisikliklerinin sirkadyan sistemi etkileyebilecegini

diistindiirmektedir. (Damiola ve ark., 2000)

Genom-genelinde transkriptiyon profilleme c¢aligsmalari, metabolizma ile sirkadyan sistem

arasinda siki bir iliski oldugu goriisiinti desteklemektedir (Duffield, 2003)



Bu aragtirmalara gore tiim genlerin yaklasik %15’inde gen ifadesi diizeylerinde giinliik salinimlar
gozlenmektedir; bu genlerin biiylik bir kism1 karbonhidrat, lipid ve kolesterol metabolizmasinin
onemli dizenleyicilerini ve detoksifikasyon mekanizmalarinin diizenleyicilerini kodlamaktadir.
(Albrecht, U., 2012)

2.3. Metabolizmanin Sistemik ve Lokal Diizenlenmesi:

Metabolizmanin zamanlamasi, SCN’den kaynaklanan sistemik isaretler ya da periferik
dokulardaki lokal osilatorler Uzerinden sirkadyan sistem tarafindan etkilenebilir (Sekil 1). Bu iki
yolun etkilerinin birbirinden ayirt edilmesi, islevsel karaciger saatlerine sahip olan ve olmayan
farelerin tlim transkriptom analizlerinin karsilastirilmasi sayesinde miimkiin hale gelmistir.

(Kornmann ve ark., 2007)

Lokal sirkadyan osilatorler durduruldugunda, osilasyon gosteren yedi transkriptten altis1 salinim
yapmayl durdurmustur, bu da SCN’den kaynaklanan sistemik sinyallerden ziyade karaciger
hiicrelerindeki lokal osilatorlere bagimli olduklarini gostermektedir. Bu genler “ciktilart lokal

zaman kontrollii genler” olarak adlandirilabilir (Asher ve Schibler, 2011).

Geriye kalan bir osilasyon gosteren mRNA transkripti ise faz, amplitiid ve magnitudinde ¢ok az

degisiklik ile giinliik olarak salinim gdstermeye devam etmistir.

Bu sistemik olarak yonlendirilen karaciger saat genleri biiyiik olasilikla, ritmik sinyalleri
hepatositlerdeki ¢ekirdek saat genlerine iletebilen ve dolayisiyla ritmik karaciger fizyolojisi ve
metabolik fonksiyonlar ile dogrudan iliskili olan karaciger saatlerinin ve genlerinin

senkronizasyonunda rol oynayan gecikmesiz erken genleri icermektedir, (Albrecht, U., 2012)

Memelilerde ¢esitli viicut saatlerinin senkronizasyonu i¢in olas1 adaylar 1s1-sok transkripsiyon

faktord 1 (HSF1) ve serum yanit faktorii 1 (SRF1)’dir. (Reinke ve ark., 2008)

Periferik saatlerin faz siiriiklenmesinde rol alan sinyal yolaklar1 ¢ok sayidadir ve yeni yeni
anlasilmaya baslanmaktadir. SCN’ya bagl ve beslenmeye bagli diizenleyicileri birbirinden ayirt

etmek Uzere beslenme ile tetiklenen faz adaptasyonunun kinetigi arastirilmistir. Beslenme ritmi



tersine dondiigiinde periferik organlara birbiri ile ¢elisen beslenme mesajlar1 ve SCN sinyalleri
gonderildiginden, beslenme ritimlerinin periferik saatlerde faz adaptasyonu tizerine etkileri, hem
SCN’ye bagl glukokortikoid sinyallerinin yoklugunda hem de beslenmeye bagi sinyallerin
yoklugunda arastirilmigtir. (Albrecht, U., 2012)

Karacigerde glukokortikoid reseptoriiniin (GR) ablasyonu ve beslenme zamaninin tersine
dondiiriilmesi ile sirastyla GR ve poli (ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP-1)’in karaciger saatlerinin
faz ayarinda etkili olduklari anlagilmigtir (Albrecht, U., 2012)

2.4. Tanimlar:

2.4.1. Kronobiyoloji:

Dongiisel kaliplar sergileyen biyolojik olaylar ile ilgilenen biyoloji dali. Kronobiyoloji alani,
kronofizyoloji, kronofarmakoloji ve kronopatoloji seklinde siniflandirilabilir (Scott Md AlJ,

LaDou J, 2001)

2.4.2. Kronofizyoloji:
Kronobiyolojinin fizyolojik siiregler ve insan davraniglarindaki ritmik olusumlari aragtiran dalz.

Biyolojik zamanlamanin mekanizmalarini ve fonksiyonel 6nemini anlamay1 hedefler. (Kaur, G.,

ve ark.,2013)

2.4.3. Kronopatoloji:
Hastaliklarin tezahiiriinde veya hastalik belirtilerinde biyolojik ritimleri ve bu ritmik tablolarin

veya hastalik olusumlarinin altinda yatan mekanizmalar1 aragtiran kronobiyoloji dali. (Smolensky

MH,ve ark.,1988)

2.4.4. Kronofarmakoloji:

llaglarin etkilerinin biyolojik olaylarm zamanlamasi ve ritimleri iizerine etkilerini, biyolojik
zamanlamanin ila¢ etkileri ile olan iliskisini arastiran kronobiyoloji dali [19]. Ilaclarin
optimizasyonunda, yani istenen etkinin en yiiksek diizeye c¢ikarilmasinda ve/veya ilacin

istenmeyen etkisini en alt diizeye indirmede énemli bir arag olarak kullanilir. (Reinberg A. 1976)



Farmakoloji ilaglarin insan viicudundaki etkilerini (hem tedavi edici hem deolumsuz/toksik
etkileri) inceleyen bilim dali oldugundan, kronofarmakolojinin de kronotoksikoloji ve kronoterapi
olarak siniflandirilabilecegi 6nerilmistir. (Ohdo S.2003)

2.4.5. Kronotoksikoloji:
Kronofarmakolojinin, bir ilaca kars1 gelisen yan etkilerin tezahiiratinda ve ciddiyetindeki ve/veya
bir hastanin kimyasal, fiziksel veya baska ajanlara (zehirler, kirleticiler ve ila¢ asir1 dozlari) karsi

intoleransindaki sirkadyan ritimleri arastiran dali. (Kaur, G., ve ark., 2013)

Eger bir ilag uygunsuz bir sirkadyan zamanda verilirse olusturdugu toksisitenin, baska zamanda
verilisine kiyasla daha ciddi olabilecegi ve dolayisiyla tedavi basarisini etkileyebilecegi

bildirilmistir. (Smolensky MH,ve ark., 2005)

2.4.6. Kronoterapi:

Bu, ilaglarin, insan viicudunda dogal olarak mevcut sirkadyan ritimlerle uyum i¢inde verilmesi
seklinde tanimlanabilir. Kronoterapi, kronofarmakolojinin terapiye uygulanmasidir.

Sirkadyan agidan ilaglarin en uygun verilis zamanin belirleyerek ilacin hem etkinligini hem de
tolerans1 artirmak i¢inkronopatolojik, kronofarmakolojik ve kronotoksikolojik bilgileri birlestirir.

( Kaur, G., ve ark.,2013)

Kronoterapi sayesinde ilaglar uygun zamanlama ile gerek olagan sekilde formiile edilmis dozaj
formlarinda gerekse 6zel ilag salim sistemleri lizerinden (kronoformiilasyonlar) ile verilerek ilag
konsantrasyonunun hastalik aktivitesindeki sirkadyan ritimler ile senkronize olmasi amaglanir.

(Ohdo S.2007)

2.5. Hastaliklarda kronoterapi

2.5.1. Hipertansiyon:

Ozellikle kan basimci, giindiiz-gece dongusiiniin, ya da dinlenme-aktivite, davramslardaki
degisiklikler (aktivite rutini ve diizeyi, beslenme ve 0giin zamanlamasi, ruhsal stres ve postiir),
cevresel olaylar (ortam sicakligl ve giiriiltii diizeyi); plazma noradrenalin ve adrenalin dizeyleri

(otonomic sinir sistemi), renin, anjiotensin ve aldosteron diizeyleri (renia-anjiotensin-aldosteron
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sistemi (RAAS)) gibi noral, endokrin, endotelyal ve hemodinamik degiskenlerdeki endojen
sirkadyan ritimlerin bir sonucu olarak 24 saat igerisinde degisim gosterir. (Fabbian, F.ve
ark.2013), (Portaluppi, F. ve ark. 2012).

Herkeste olmasa da normotensif olan veya komplikasyonsuz esansiyel hipertansiyonu olan birgcok
bireyde hem sistolik kan basinci (SKB) hem de diastolik kan basinci (DKB) gece uyku sirasinda
en diisiik diizeylerine iner, sabah uyanma ile artar ve gilindelik aktivitelerin ilk saatlerinde en

yiiksek diizeylerine ulagir. (Hermida, R. C., ve ark., 2013)

2.5.2. Romatoid Artrit:
Asagida belirtilen kisimlarin igerigine yonelik bir 0n bilgi olarak ilk énce biyolojik zaman tutma

kavrami ve mekanizmalar tartigilmistir:

1. RA’in belirti ve bulgularindaki sirkadyan ritimler ve altta yatan sirkadyan kronopatoloji
(hastalik aktivitesinde 24 saat siiresince zamana bagli ongoriilebilir degiskenlikler).

2. RA kronoterapisindeki tarihsel gelismeler (RA hastalik aktivitesinin sitokin biyobelirtecleri ve
semptom siddetindeki 24 saatlik kaliplar referans alindiginda non-steroid anti-inflamatuar ilaglarin
[NSAII], sentetik glukokortikosteroidlerin ve diger ilaglarin salimi)

Viicuttaki belirgin 24 saatlik ritmik degisim nedeniyle, hayati tehlike olusturan akut tibbi olaylara
(6rn., Inme ve miyokard enfarktiist) duyarlilik ve bu olaylarin olusumunda ve hepsi degilse bile
¢ogu kronik tibbi durumun (6rn., alerjik rinit, astim, RA ve osteoartrit) klinik tablo ve belirtilerinin
ciddiyetinde giinilin saatine gore olduk¢a 6ngoriilebilir farkliliklar s6z konusudur ve bunlar hastalik
aktivitesinin spesifik sirkadyan belirte¢ ritimlerine gore ayarlanmis terapotik girisimler ile
hafifletilebilir. (Smolensky MH, et al., 2012)

Diisiik veya orta siddetli aktiviteye sahip RA hastalarinda kortizoliin sikadyan ritmi normal olarak
devam eder. Ancak, hastalik aktivitesi yliksek olan RA hastalarinda bozulabilir - ritim
amplitidinde azalma ve artmig kortizol konsantrasyonlari, siklikla sabah ve 6gleden sonra g¢ift
zirve ve her giin aksamlar1 adrenallerin "sessiz periyodu". (Sackett-Lundeen, L., 2012).

Yiiksek ya da ilerlemis hastalik aktivitesi olan RA hastalarinda kortizol konsantrasyonlar1 artma

egilimindedir ancak etkilenen dokularin patolojik yeniden modellemesini karsilayacak yeterli



etkiye sahip degildir. Eklem agrisi, sabah tutuklugu, fonksiyonel oOzirlilik gibi RA
semptomlarinda 24 saat i¢inde gozlenen degiskenliklerin en biiyiik nedeni, hastalig1 alevlendiren
ve pro-inflamatuar olan anahtar sitokinlerin sirkadyan ritmlerine karsilik anti-inflamatuar hormon

olan kortizoliin dolasimdaki konsantrasyonunda 24 saat boyunca gozlenen Ongoriilebilir
farkliliklardir.

Plazma kortizol seviyeleri gun icerisindeki aktiviteler boyunca zirve yapar; ancak gece gec
saatlerde ve sabahin erken saatlerinde belirgin olarak azalir ve dolayisiyla noktiirnal olarak IL-6,
TNFa ve ¢esitli diger enflamatuvar sitokinlerin neden oldugu artmis RA hastalik aktivitesine karsi

koyamaz. (Sackett-Lundeen, L., 2012).

Sirkadiyan Ritim ve Kortizol

Ara OFin ve Ara OFinsiz]

Kahwvalt
Ara Ogin

Oile Yemegi Aksam Yemegi

Ara OFln

Plazma Kortizal {mg/dl)
Plazma Kortizol {mg/dl)

T

12 1
Gece AM AN Oglen M M Gece
Yarisi yarisi

Sekil 3. Ara 6giin alindiginda ve alinmadiginda sirkadyan ritim ve kortizol diizeyleri

Noktali ¢izgi atistirmalik varligini, normal ¢izgi atistirma yoklugunu belirtmektedir.

2.5.3. Diyabetes mellitus:

Gliniin saati, hastanin aktiviteleri ve ila¢ alma zamani kan glukoz diizeylerinde zirve ve ¢ukur
seviyelerin olusun riskini etkilediginden kronofarmakolojik unsurlar diyabetes mellitusun
yonetiminde olduk¢a onemlidir. Vardiyali ¢alisanlarda diyabet ve obezitenin arttigi, glukoz
kontroliiniin kotii oldugu, daha yiiksek oranlarda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite gozlendigi

iyi bilinmektedir. (Sagar Singh Jough, 2017).



Baharda saatlerin geri alinmasi artan miyokardiyal enfarktiis ile iliskili bulunmustur. Bu
gozlemleri destekler nitelikte, davranigsal ve sirkadyan dongiilerin bozulmasinin arteryel kan
basinci, glukoz, insiilin, grelin, kortizol ve katekolaminlerde artis gibi olumsuz kardiyometabolik
sonuglar dogurdugunu gosteren kisa-donemli deneysel ¢aligmalar da mevcuttur. (Scheer FA,
Hilton MF, 2009)

Genetik ¢alismalar, periodisitenin yiiksek oranda korunmus kontrol edicileri veya Zeitgeber'lere
dayali molekiiler mekanizmalara isaret etmektedir gostermektedir. Bu molekiiler saatler merkezi
sinir sisteminde ve ¢evresel dokularda bulunur, birbirleriyle iletisim kurar ve degisen ortamlara
gore tlim organizmada homeostazi korumak i¢in tasarlanmis gibi goriinen ¢ok sayida etmene tepki

verirler. (Maury E, Ramsey KM, 2010)

Insiilin 8-30 dakikalik dongiisel bir ritim gosterebilir, bu sekilde optimal etki sergileyebilir. Insiilin
salinimi ve etkisinin diizenleyicileri sirkadyan sekilde salgilanir insiilin saliminin modunu etkiler.
Bu nedenle, maksimum ve minimum plazma insiilin konsantrasyonu arasindaki fark kisa siireli
ritmisite gosterir ve sabahin erken saatlerinde ve 6gleden sonra gec saatlerdeki degisken insiilin

direnci kompleks sekonder sirkadyan ritimdir. (Maurya KK, Semwal BC, 2012)

2.5.4. Astim ve sirkadiyan ritim:

Astimin karakteristik 6zelligi, 6zellikle sabahin erken saatlerinde ve gece boyunca semptomlarin
kotiilesmesidir. Astimda nokturnal semptomlar yaygindir ve tedavinin gii¢lendirilmesi i¢in 6nemli
bir isarettir. Oksiiriik ve dispne gibi noktiirnel belirtilerin, havayolu limitasyonu ve havayolu asir1
hassasiyeti de dahil olmak tizere havayolu enflamasyonu ve fizyolojik degiskenlerdeki sirkadyan
degisiklikler ile birlikte oldugunu gésteren ¢ok sayida arastirma mevcuttur. (Durrington, HJ,ve
ark., 2014).

2.5.4.1. Astim semptomlarinda sirkadiyan degiskenlikler:
Astim giiclii bir sirkadyan ritmi olan bir hastaliktir. Astim semptomlar1 siklikla sabahin erken
saatlerinde, sabah saat 4civarinda alevlenme gosterir Astimdaki ani 6liim olaylar1 da genellikle bu

saatlerde olur. (Cochrane GM ve Clark TJH, 1975)
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Astiml1 7.729 hastay1 kapsayan bir aragtirmada, hastalarin % 74'iniin haftada en az bir kez astim
belirtileri ile uyandig1; % 64'linde haftada en az ii¢ kez gece semptomlart oldugu ve hastalarin

yaklasik % 40'min her gece semptomdan yakindiklart bildirilmistir. (Turner-Warwick, 1988)

2.5.4.2. Akciger fizyolojisinde sirkadiyan degiskenlikler:

Hava yolu direncinin fizyolojik parametreleri olan 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1)
ve pik ekspiratuar akis hizi (PEFR), solunum kliniklerinde ve ila¢ denemelerinde yarar olcutleri
olarak siklikla dl¢tiliir. Hem FEV1 hem de PEFR, saglikl1 bireylerde sirkadyan bir sekilde degisir
ve en diisiik diizeyleri sabah saat 4:00 civarlarinda gozlenir. Bununla birlikte, astimda, FEV1 ve

PEFR'nin sirkadyan ritimlerinin genligi biiyiik 6l¢iide artmistir. (Sutherland ER, 2005)

2.5.5. Epilepsi:

Epilepsi ile 24 saatlik ritimler arasindaki karsilikli iliskinin bir¢ok epilepsi sendromu i¢in sz
konusu oldugu iyi bilinmektedir. Endojen 24 saatlik ritimler epilepsi nobetlerini etkiler ve

nobetlerin yinelenmesinde 24 saatlik kaliplara neden olur. (Loddenkemper T,et al., 2011)

Simdiye kadar, 24 saatlik ritimlerin ndbet yonetimi Gzerindeki etkileri blyilk oranda goz ardi
edildi. Tartisgacagimiz gibi, tedaviyi bireyin nobet acgisindan en riskli oldugu zamana gore
ayarlayarak tedavinin etkinligi iyilestirilebilir ve yan etkiler minimuma indirilebilir. (Stanley, DA,

ve ark., 2014)

Bu kronoterapdtik yaklasim, farmakolojik tedavinin se¢imine, zamanlamasina ve uyarici
cihazlarin programlanmasina uygulanabilir. Ayrica, uykuda ve sirkadyan ritimde kronik bozulma,
bilissel bozukluklar, duygusal bozukluklar ve ndbetlere artmis yatkinlik gibi olumsuz sonuglar

dogurabilir. (Smyk MK, et al., 2012), (Wulff K, et al., 2010).

Krono-epileptoloji olarak adlandirilan epilepsinin kronoterapdtik tedavisi sayesinde (8), epilepsi
tedavisinin iyilestirilmesi, yan etkilerin azaltilmasi ve hastanin yasam kalitesinin artirilmasi

mimkunddr. Bu derlemede 6nce sirkadyan sisteme genel bir bakis sunacagiz (bkz. "Beyindeki
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Sirkadyan salinimlar" boliimii). Ardindan epilepsi ile 24-saatlik ritimler arasindaki karsilikli

etkilesimleri tartisacagiz (Stanley, D.A., ve ark., 2014).

2.5.5.1. Ditrnal ritimlerin epileptik ndbetler tzerine etkisi
Viicutta ¢cok sayida giinliik ritim vardir. Bunlarin kaynagi ve islevi; istirahat, beslenme ve iireme
icin optimal zamanlar1 belirleyen ekstrinsik 24 saatlik giindiiz-gece dongiisiine dayandirilabilir.

(Stanley, DA, ve ark., 2014)

Gezegende yasayan ¢ogu organizma bu giinliikk dongiiye tabidir. Memeliler, sindirim aktivitesi,
uyku-uyaniklik durumu, istirahat-aktivite dongiisii ve i¢ viicut sicakligini da igeren, kiiresel olarak
diizenlenen islevlerinde 24 saatlik ritimler sergilerler. Sirkadyan sistem diizgiin ¢alistiginda, bu 24

saatlik surecleri koordine etmek icin hizmet eder. (Beersma DG, Gordijn MC, 2007)

Bir dizi ¢alismada bu problem ele alinmis ve uykuya ilave olarak sirkadyan zamanlama sisteminin
de nébetlerin diizenlenmesinde dogrudan rol alabilecegi gosterilmistir. Ilk olarak, spontan limbik
epilepsi rat modelinde, nobetlerdeki 24-saatlik ritmin kontrollii olarak aydinlik-karanlik
dongiisiinde tutulan hayvanlarda gozlendigi ve hayvanlar siirekli olarak karanlikta tutulduklarinda

da devam ettigi gosterilmistir. (Quigg M, et al., 2000) (Stanley, D. A.et al., 2014).

Ayrica, nobetler aydinlik-karanlik ortamindaki hayvanlarda agirlikli olarak hareketsizlik
donemlerinde gerceklesirken siirekli karanli§a gecildiginde ndbetlerin olusumundaki bu durum
tercihi kaybolmustur. Bu da siirekli karanliktaki hayvanlarin nobetlerinde gozlenen 24 saatlik

ritmin aktivite durumundaki degisiklikler tarafindan yonetilmedigine isaret etmektedir

Bunun yaninda, ¢esitli arastirmalarda nobet aktivitesinin en yiiksek oldugu zamanlar arastirilmig
ve bunun ndbet odaginin lokasyonuna bagli olarak degiskenlik sergiledigi gdsterilmistir. Ozellikle,
yakin zamanl bir klinik ¢aligmada biri limbik, biri parietal bolgede olmak tizere iki ayr1 epileptik
odag1 olan ve tibbi tedaviye yanit vermeyen bir hasta incelenmistir. Bu ¢calismada her iki odaktan

kaynaklanan ndbetlerin de 24 saatlik periyodlar gdstermesine ragmen bu ritimlerin birbirileri ile
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ayni1 fazda olmadiklari, temporal ndbetler 6gle civarinda zirve yaparken parietal nobetlerin sabahin

erken saatlerinde zirve yaptig1 bulunmustur. (Quigg M, Straume M., 2000).

Fokal epilepsilerle ilgili ¢ok sayida caligmanin Ozetlendigi bir incelemede ndbet odaginin
lokasyonu ile ndbet aktivitesinin zirve yaptig1 zaman arasinda iligki gosterilmistir.Y akin zamanlh
bir ¢alisma, yas ve nébet semiyolojisinin, epileptij nobetlerin diiirnal kaliplarini etkileyebilecegini

gostermektedir. (Mirzoev A, vd., 2012)

2.5.6. Asit Sekresyonu:
Noktiirnal Asit Yiikselmesi, kisaca mide i¢i pH’ nin gece ortast gibi en az bir saat boyunca 4’{in

altina diistiigli patolojik durum olarak tanimlanabilir. (Fass, R. 2004)

Uyku sirasinda salivasyonun, yutkunmanin ve bunu izleyen peristaltik hareketlerin anlamli oranda
azaldig1 ve boylelikle 6zefagusta salgilanan asitin temizlenmesinin geciktigi, bunun da uzun siireli
asit-mukozal temasa yol agarak gastrointestinal mukozada hasara neden oldugu klinik olarak

kanitlanmistir (Bernoville, F.2002)

Geceyaris1 dolaylarindaki bu fizyolojik asit sekresyonunun histamin saliniminin sirkadyan
davranigina yanit olmasi arastirilmistir. Gece histamin sekresyonunun protein kinazlari aktive
ederek H+/K+ adenozin tri-fosfat pompasini aktiflestirip mide lumenine K+ ile degismeli olarak
hidrojen iyonlan salgilattigi, bu nedenle de sirkadyan asit sekresyonunun tetikleyicisi oldugu

bildirilmistir. (Shargel, L. ve Mutnick, A., 2006)

Histaminin reseptorlerine baglanmasinin gergeklesecegi zamanda ilacin salinmasini saglayan bir
dozaj formu mide igi asit salgilanmasinin tam zamaninda engellenmesini saglayarak sirkadyan
ritim sergileyen bu patolojik durumun tedavisinde mucizevi bir etki gosterebilir. Gugli bir H2
reseptOrii antagonisti olan famotidin antasit pazarinda bir 6ncli olmustur ancak proton pompa
inhibitorlerinin kullanima girmesiyle bu ilacin pazar pay1 azalmaya baslamistir. (Agarwal, V. &

Bansal, M., 2012).
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Yeni yapilan klinik arastirmalarda proton pompa inhibitdrlerinin noktiirnal asit yiikselmesini (fazla
histamin sekresyonu ve bunlarin reseptore baglanmasi ile asit sekresyonu olusmasi) 6nlemediginin
gosterilmesi, bu ilacin noktiirnal asit yiikselmesini kontrol etmede potansiyel kullanimi ve
dolayisiyla bu patolojik durumun gastrointestinal kanalda neden olabilecegi hasarin 6nlenmesi i¢in

yeni ufuklar agmistir. (Agarwal, V. & Bansal, M., 2012).

Incelenen 27 calismadan ikisinde proton pompa inhibitdrleri (PPI) icin verilis zamaninin etkisi
degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da 6rneklem boyutu kiiciik olup ¢alismalarin desteklenip
desteklenmedigi belirtilmemistir. Rabeprazole 20 mg i¢in gastrodzefajeal reflii hastalarinda (n=20)
aksam ilacin uygulanmasi toplam 6zefajeal asit maruziyetini daha etkili sekilde normalize etmis

ve noktiirnal gastrodzefajeal reflii hastaliinda anlamli oranda daha iyi kontrol saglamistir.

(Pehlivanov, ND, vd., 2003)

Omeprazol 40 mg icin, giindiiz ortalama mide pH’s1 sabah alindiginda aksam alinmasina gére daha
yiiksek saptanmistir (0,72 - 0.91 pH, p<0.01); gece ortalama mide pH’s1 ise ilag aksam alindiginda
sabah alinmasina gore daha yiiksek bulunmustur (0,64 - 0.83 pH, p=0.02). Bu durum, reflisi
fiziksel aktiviteye bagli hastalarda omeprazoliin sabah alinmasinin daha uygun, gece refliisii olan

hastalarda ise aksam alinmasinin daha uygun olacagini géstermektedir (Kaur, G., 2016).

2.5.7. Kanser:
Kemirgen modellerinde ve kanser hastalarinda sabit hizda ya da uygunsuz zamanda ilag verilmesi
ile kiyaslandiginda kemoterapinin uygun sekilde sirkadyan zamanlamasi ile tolere edilebilirlik 5

kata kadar artar, antitimor etkinlik ise neredeyse iki katina ¢ikar (Le vi ve ark., 2010).

Ancak, gastrointestinal malignensilere kars1 etkili bir topoizomeraz I inhibitorii olan irinotekan ile
yapilan yakin zamandaki bir ¢alismada gosterildigi lizere, optimal sirkadyan zamanlama, ayni
aydinlik-karanlik dongiisiine maruz kalsalar bile farelerin cinsiyetine ve genotipine bagl olarak 8

saate kadar farklilik gosterebilmektedir (Li, vd., 2013).

Bu durumun Kklinik 6nemi (¢ uluslararasi randomize ¢alismanin yakin zamanli bir meta-analizinde

gosterilmis olup, 5-fluorourasil-lokovorin-oksiplatin tedavisinin sabit sirkadyan bir sekilde
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verilmesi ile metastatik kolorektal kanserli erkek hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimda
anlaml iyilesme goriiliirken ayni iyilesme kadin hastalarda gézlenmemistir (Giachetti ve ark.,

2012)

Metastatik kolorektal kanserli 436 hastay1 i¢eren bir havuz ¢calismasinda, istirahat-aktivite ritimleri
saglam olan kanser hastalarinda, bu ritmin de§ismis oldugu hastalarla kiyaslandiginda her iki

sagkalim sonucunun da iki katina uzadigi goriilmiistiir (Le’vi ve ark. 2010).

Ancak istirahat-aktivite ritminin kare dalga kalibi, viicut sicakligina kiyasla sirkadyan faz
bakimindan kotii presizyon saglamaktadir. Her iki ritim de merkezi sirkadyan pacemaker’i
yansitmasina ragmen, supra-kiazmatik ¢ekirdeklerin (SCN) farkli alanlarindan kaynaklanmaktadir
(Roche, V. Pet al., 2014).

Dolayisiyla her iki sirkadyan biyobelirtecin birlikte Ol¢iilmesi kanser hastalarinda Sirkadyan
Zamanlama sisteminin (SZS) daha net belirlenmesine ve kronoterapi zamanlamasinin ve dozajin

kisisellestirilmesine yardim edebilir. (Sephton et al., 2013).

Bu gibi invazif olmayan sirkadyan biyobelirtecler sirkadyan bozulmanin erken sinyallerini de
verebilir ki metastatik kolorektal, meme, akciger ve bobrek kanserli hastalarda sirkadyan ritmin
bozulmasi kotii sagkalim ile iligkilendirilen bir bulgudur (Cohen, vd., 2012) (Innominato, vd.,
2013)

Tablo.1 Hastaliklar ve kronopatolojik 0zellikleri

Hastalik Kronopatolojik 0zellikleri

Peptik Glser Asit salgilanmasi 6glen ve gece yiiksek.

Astim Ataklarin gece veya sabah erken saatlerde yogunlagmasi.
Kardiyovaskdler KB uyku dongiisii esnasinda en diisiiktiir ve sabah erken saatlerde
hastaliklar yukselir.

Artrit Sabah agr1, gece daha fazla agri

Diyabetes Mellitus Yemek sonrasi kan sekeri diizeyinde artig

Hiperkolesterolemi Kolesterol sentezi genellikle geceleri glindiize gore daha yuksektir.
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2.5.8. Agrimin kronobiyolojisi:

Noropatik kosullarla iligkili agrinin bazen farkli zamansal dalgalanmalar gosterdigi bilinmektedir
ve klinik gozlemler noropatik agrinin (NA) genellikle uyku saatlerinde kotiilesebildigine isaret
etmektedir. Ancak noropatik agrinin siddetinin uyanma saatlerindeki zamansal ilerlemesi

literatiirde pek ilgi gekmemistir. (Turk, D. C.., 2011) (Haanpaa, M. et al., 2011).

2006 yilinda grubumuz tarafindan yapilan ve agrili diyabetik periferik néropati (DPN) veya post-
herpetik noralji (PHN)'ye sahip hastalarin dahil edildigi karma bir klinik kohortta ortalama olarak
agr1 siddetinin giin igerisinde artis gosterdigi saptanmistir. (Odrcich M, et al., 2006).

Cesitli tibbi durumlarin agri siddetindeki zamana bagl ritimler Burada ilgi gekici bir nokta, angina
pektoris, miyokard enfarktiisii, migren, romatoid artrit ve dis agris1 olan hastalarda sabah agrisinin

olmasidir.

Ote yandan, aksam veya gece agris1 biliyer kolik, kanser ve dinmeyen agrisi olan hastalarda daha
sik gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, artritik agri, gastro-6zefajeal reflii, renal kolik, dis agris1
ve dogum agrisinin sirkadyan ritmiyle ilgili veriler de bahsedilmeyi hak etmektedir. (Bruguerolle,
B., & Labrecque, G., 2007)

2.6. Kronoterapi bakimindan kullanilan ilaclar:

2.6.1. B2 -adrenerjik agonist ilaglar:

B2-agonistler (BA) hava yolu diz kasmi gevseterek havayolu ¢apmi artirir ve
bronkokonstriksiyonu hafifletirler. Ancak, BA'lerin anti-inflamatuvar etkileri de mevcuttur.
Plazma epinefrini sirkadyan bir ritim gosterir, hem saglikli kisilerde hem de astimli hastalarda en
diistik diizeyleri saat 04:00'te, en yiiksek diizeyleri ise 16:00'da gozlenir. (Maneechotesuwan K,
vd., 2005)
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BA olan procaterol ve fenoterol’iin her ikisinin de insan bronsiyal epitelyal hiicrelerde in vitro
olarak hPer]l mRNA ekspresyonunu giiclii sekilde uyardig: bildirilmistir.39 adet BA genellikle
inhale edilebilir formda olup etki siiresi yaklasik 4 saat olan kisa etkili BA'lar ve 12-24 saat
arasinda olan uzun etkili BA'lardan olugsmaktadir. (Durrington, HJ,ve ark., 2014).

Kisa etkili BA'ler bronkokonstriksiyonun aninda hafifletilmesi i¢in "hafifletici" ilaglar olarak
recete edilirler. Uzun etkili BA'lerin cogunlugu arosol olarak inhale edilirler (daha az yan etki ile
dogrudan hedef bélgeye uygulanma avantaji). Uzun etkili BA'ler tablet formunda agizdan

alinabilirler ya da yapistirma bantlar1 bi¢iminde transdermal preparat seklinde olabilirler.

2.6.2. Teofilin ve noktiirnal astim:
Noktiirnal astim ataklar1 nadiren gecenin ilk yarisinda baslar. [8] Ciddi astim ataklarinin yaklagik
%80'1 gece yaris1 ile 08:00 arasinda gerceklesir, astim nedeniyle 6liimler de yine bu saatlerde daha

siktir. (Yassin, A.,et al., 2012)

Noktirnal astimin tedavisinde ya salmetrol inhaler gibi uzun etkili bir B2 agonist ya da siirekli

saliimli teofilin gibi bir bronkodilator kullanilir. (D’Alonzo GE, et al., 1990)

Sistemik kortikosteroid ilaglar guclu anti-inflamatuvarlardir ve agir astimi vakalarda
kullanilabilirler. Inhale steroidler oral steroidlere tercih edilirler ¢iinkii daha az yan etkiye
sahiptirler. Ancak, siddetli noktiirnal astimda aksam oral steroid ila¢ kullanimi1 gerekebilir.

(Yassin, A.etal., 2012)

Noktiirnal astimin tedavisinde sik kullanilan ilaglardan biri olan teofilin bu ¢alismada model ilag
olarak se¢ilmistir. Secici olmayan fosfodiesteraz inhibitoriidiir, ayrica solunum kasi fonksiyonunu
ve mukosiliyer temizlenmeyi artiran bir bronkodilatordiir; ayn1 zamanda ventilasyonu iyilestirmek
lizere merkezi sinir sitemi {lizerine de etki eder. Teofilinin ana etki mekanizmasi adenozin

reseptoriiniin antagonizmasidir. (Yassin, A. et al., 2012)
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Noktiirnal astimin yonetimi i¢in teofilinin modifiye bir sekilde salindigi ilaglar gelistirilmeye
calisilmistir. Shivakumar ve ark. Eudragit S-100 kullanarak teofilinin kronoterapotik salinimi i¢in
kapsiiller i¢cinde pH'ya duyarli mini-kapsiiller tasarlamigtir. Tabletlerin daha yiiksek pH'da etkili
bir sekilde salinmalarin1 saglamak {izere mide asidine diren¢ kazandirmak icin %10'luk ek bir
agirlik ile kaplama yapilmasinin yeterli oldugunu bildirmislerdir. Yakin zamanda noktiirnal astimi1
kontrol etmek i¢in ¢ok partikiillii pulsatil kolonu hedef alan ilag salimi gelistirilmistir. (Shivakumar
et al., 2007) (Kadam VD, Gattani SG, 2010).

2.6.3. Statin:

Temel klinik uygulamalar rehberine gore statinler lipid diistirmede tercih edilecek ilk ajanlardir
(Stone, 2014). Etki mekanizmalari, kolesteroliin biyosentezinin ilk basamaklarindan birinin

inhibisyonuna dayanmaktadir (Smith, 2009).

Kolesterol sentezi ana olarak gece (00:00 - 06:00 aras1) meydana gelir ve her 24 saatte tekrarlanan

bir sirkadyan ritim izler (Izquierdo v&Pal20idres

Bu periyodik sentez nedeniyle lipid disiiriicii tedavinin biyolojik ritme uygun olarak
dizenlenmesi, yani kronoterapi mimkiindiir. Kronoterapi, ilaglarin alindigi zamana gore farkli

etkilere sahip olabilecekleri goriisiine dayanmaktadir (Sanchez, 2005).

Ancak, rutin klinik pratikte statinler giinde bir kez olarak recete edilir ve ne zaman alinmalari

gerektigi belirtilmez dolayisiyla, kolesteroliin sirkadyan ritmi dikkate alinmaz (San Vicente,
2008).

Farkli kardiyovaskiiler olaylar (miyokard infarktiisii, ani 6liim ve inme) sirkadyan bir ritim izlerler,
insidanslar saat 6:00 ve 12:00 arasinda artig gosterir(lzquierdo v&Pal20ifres,
Gundn belirli saatlerinde kardiyovaskiler riskte gozlenen artisin kan basmct ve kolesterol

sentezindeki degiskenliklerin sirkadyan kalibina paralel olarak gergeklesmesi miimkiindiir
(Kozak, 2003).
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Statinlerin ikincil 6nleme icin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttiklar1 gosterilmistir. Prensip
olarak daha kisa yar1 omrii olan statinler (bir ile bes saat) aksam alindiklar1 takdirde daha etkili

olacaklardir, daha uzun yar1 dmiirlii olanlar ise giiniin herhangi bir saatinde alinirlarsa esit dlctide

etkili olabilirler. (Izquierdo ePal graaiés)

Bunun nedeni, kisa yar1 omiirlii statinlerin (6rn, lovastatin, simvastatin) en etkin olduklar
donemin kolesterol biyosentezinin zirve yaptigi zaman ile ortiismesidir. Sistematik bir incelemede
alindiklar1 zamana gore (sabah veya aksam) statinlerin kan kolesterol diizeyleri iizerine etkileri
incelenmis,LDL diizeylerinde optimal diisme saglanmasi i¢in simvastatinin aksam alinmasinin

gerektigini destekleyen yeterli kanitlar elde edilmistir (Plakogiannis, 2007).

Incelemede ayrica lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, atrovastatin ve fluvastatin ile optimal LDL
diistiricii etkinin saglanmasi amaciyla en uygun alinma zamanlarinin belirlenmesi icin titiz ve

saglam ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir(Plakogiannis, 2007) .

Bununla birlikte, bazi statinlerin sabah alinmasinin aksam alimmasma gore LDL kolesterol

diizeylerinde daha az bir diisme (8.5 mg/dL daha az) sagladigini1 gosteren ¢calismalar bulunmaktadir

(Izquierdo vEal2aifes,

2.7. Kronoterapide ila¢ salim sistemi:

2.7.1. Kronotropik sistem:
Kronotropik sistem, ilac1 i¢ceren bir ¢ekirdek ve bunun etrafinda gecikme fazini saglayan hidrofilik

sisebilen HPMC kaplamadan olusur (Gazzaniga vd., 1994).

Mide bosalma zamanindaki degiskenligin iistesinden gelmek i¢in dig tarafta bir enterik film

kullanilabilir ve ince barsak gecis zamaninin degismedigi varsayilarak kolon-spesifik salinim elde

edilebilir (Poli vd., 1993).

Gecikme siiresi HMPC'nin kalinligi ve vizkositesi ile kontrol edilir. Hem in vitro hem in vivo

gecikme zamanlar1 uygulanan hidrofilik geciktirici polimerin miktari ile iyi korelasyon gosterir

(Sangalli vd., 2001).
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2.7.2. "ZAMAN SAATI' sistemi:
Zaman saati sistemi, sulu dispersiyon ile kapli kat1 dozaj formuna dayanan bir ila¢ dagitim aracidir.
Cekirdegin etrafi 75°C'de hidrofobik birsiirfaktan tabakasinin sulu dispersiyonu (balmumu,

carnubawax, poli {oksietilen} - sorbiton monooleat) ile kaplanir (Wilding vd., 1994).

Cekirdek kaplamaya tutunmayi artirmak igin suda ¢oziiniir bir kaplama uygulanir (Sekil 6). Eritme
swvist ile temas ettiginde dispersiyon rehidrate olur ve dagilir. Gecikme siiresi filmin kalinligt
degistirilerek kontrol edilebilir. Gecikme siiresi, yani rehidrasyon ig¢in gerekli olan slire sona
erdiginde, ¢ekirdek ilaci hemen serbest birakir. Bu sistemle in vitro ve in vivo sartlarda

tekrarlanabilir sonuglar elde edilmistir (Sandrine ve ark., 2005).

3. Materyal ve Metod:

3.1. Calisma Modeli

Bu calismada kesitsel tanimlayici arastirma modeli kullanilmastir.
3.2. Calismanin amaci

Calismanin amaci, Mugla, Tiirkiye'de eczane eczacilarinin kronoterapi hakkinda temel farkindalik
diizeylerinin ve tutumlarinin degerlendirilmesidir. Ayrica, ¢alismada pratikte uygulanmakta olan
kronoterapi hakkindaki kanita dayali bilgilerle ilgili olarak altta yatan bosluklarin ortaya

cikarilmast amaglanmustir.

3.3. Anket Formu:
Calismada kullanilan anket formu 2016 yilinda Gagandeep Kaur tarafindan Sidney Avustralya'da
son sene eczacilik 6grencileri arasinda kronoterapi hakkindaki farkindaliklarini (bilgi diizeylerini)

ve genel tutumlarin1 6lgmek amaciyla gelistirilmistir.
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3.3.1. Anketin validasyonu:

Anket, s6z konusu alandaki terminolojiye asina olan bir uzman ve saglik ¢alisani tarafindan
Ingilizce'den Tiirkce'ye c¢evrilmis ve daha sonra anadili Tiirkge olan iki bagimsiz ¢evirmene
gonderilerek test anketinin hedef dilde esdegerligini korumak igin tekrar Ingilizce'ye cevirtilmistir.
Daha sonra ana calismada yapilanla tipatip aym1 sekilde 10 eczaci iizerinde bir pilot ¢aligma

yapilmaigtir.

3.3.2. Anket sorularz:

Yapilan degisiklikler sonrasinda anket formu Demografi, Farkindalik ve Tutum bdliimlerinden
olusmustur.

Demografi kisminda 4 soru bulunmaktaydi ve eczacinin is tecriibesi, yasi, cinsiyeti ve egitim
diizeyini kapsamaktaydi. Farkindalik kisminda sirkadyan ritim hakkindaki bilgi diizeyini 6l¢mek
icin 12 soru ve kisa bir ana agiklama ile i¢lerinden bir tanesinin dogru oldugu 4-5 yanit secenegi
tarafindan degerlendirilen klinik vaka calismalar1 bulunmaktaydi. Tutum boliimiinde Likert 6lgegi
tipinde yanit se¢enekleri olan 7 ifade yer almakadir..

Bu ifadeler 6grencinin kronoterapinin ilkelerini ileriki meslek yasamlarinda kullanmaya yonelik
tutum ve istekleri ile ilgilidir.

Her bir ifadeyi izleyen Likert 6lgegi yanitlar1 "Kesinlikle Katilmiyorum", "Katilmiyorum",

"Normal", "Katiliyorum" ve "Kesinlikle Katiliyorum" seklindedir.

3.4. Veri toplama ve 6rnekleme:

Calisma 1 Temmuz ile 1 Eyliil 2017 tarihleri arasinda yapilmistir. Veri toplama yontemleri online
web anketi, Google Form yardimi ile mail anketini (web-tabanli {icretsiz anket motoru)

icermektedir.
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Iki hafta araliklara iki hatirlatic e-mail gonderildi. Uygulanabilen her bir soruya yamit verilmesi

zorunluydu, bu nedenle eksik yanitlar olmadi.

Gereken minimum 6rneklem boyutunu belirlemek iizere Raosoft yazilimi (Raosoft. Inc, Seattle,
ABD) kullanildi. Yiizde 5 hata pay1, %95 giiven aralig1 ve %50 yanit dagilimi1 baz alinarak 450

eczacidan en az 90 eczacinin ¢aligsmaya katilmasi gerektigi tespit edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar1 ve analiz Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi (SPSS) 20.0 ile
yapild.

Cinsiyet, yas, deneyim yili ve egitim seviyesi gibi ¢calisma 6rnekleminin tanimlayici 6zelliklerini

incelemek i¢in frekans analizi ve yiizde hesaplandi.

Farkindalik skoru, genel tutum skoru gibi siirekli veriler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma,

ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi tanimlayici istatistikler hesaplandi.

Istatistiksel hipotez test yontemlerini belirlemek i¢in 6lgek puanlari dagitim zellikleri normallik
acisindan incelendi. Bu amagla, Kolmogorov-Smirnov normallik testi, Shapiro Wilk normallik
testi, Q-Q grafikleri, ¢arpiklik ve basiklik degerleri tiim demografik veriler icin analiz edildi. Tim
toplanan bilgileri kullanarak, tim veri analizinde non-parametrik hipotez testleri kullanildu.

Olgek puanlar arasindaki olast iliskileri anlamak icin Pearson korelasyon testi kullanilda.

Iki cinsiyet grubu arasinda dlgek skorlarmi karsilastirmak icin Mann Whitney U testi uyguland.
Ayrica, her cinsiyet grubu i¢inde 6l¢ek puanlarini katilimcilarin aylik gelir diizeyi ve teslim

(delivery) Gizerinden gegen zaman agisindan karsilastirmak igin Mann Whitney U testi kullanildi.

Egitim diizeyleri, yas gruplar1 ve katilimcilarin deneyimi siiresine gore 6l¢ek skorlari arasindaki
farkliligin anlamliligini test etmek i¢in Kruskal Wallis testi uygulandi. Bu bagimli degiskenin
ikiden fazla bagimsiz kategoriye sahip olmasi nedeniyleydi. Istatistiksel anlamlilik durumunda s6z

konusu gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar icin Mann Whitney U testi uygulandi.

22



Mevcut ¢alisma 6rnekleminde tutum skorunun gilivenilirligini anlamak i¢in hesaplanan Cronbach
Alpha 0.91 olarak bulundu.

Her bir istatistiksel yontemin ilgili analiz sonucu metin igerisinde ilgili tablolarda verildi. Tim

caligma i¢in anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
3.6. Etik Unsurlar:

Calisma 32. Bolge Mugla Eczaci Odasi tarafindan onaylandi. Arastirma gézlemsel ¢alisma olarak

nitelendirildi.
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4. Bulgular:

Tablo 2. Katihmcilarin demografik verileri

Ozellikler (n=152) | Katthmeilarin Yiizdesi %
Cinsiyet:

Erkek 72 474

Kadin 80 52.6
Yas:
21-25 6 3.9
26-30 12 7,9
31 ve Uzeri 134 88.2
Deneyim (Yil):

1-5 18 11,8
6-10 11 7.2
11-15 30 19,7
16-20 33 21.7
21 ve Uzeri 60 39.5
Egitim:

Lisans 136 89.5
Master 15 9,9
Doktora 1 0,7

4.1. Katihmcilarin demografik 6zellikleri:

Katilimcilarin ¢ogu kadin (%52.6) idi ve erkekler (%47.4) oranindaydi. Yas dagilimina gore
incelendiginde eczacilarin %88,2's1 30 yasin {izerinde idi ve 20 yildan fazla deneyime sahip olanlar
katilimcilarin %39,5'in1 olusturmaktaydi. Katilimcilarin ¢ogunlugu eczacilikta lisans mezunu
(%89,5) iken master derecesine sahip olanlar % 9.9 idi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo

1'de verilmistir.
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Tablo 3 Katihmcilarin kronoterapi hakkindaki farkindahklar

Katihyorum Katilmmyorum | Farkinda
Sirkadyan ritimler insan fizyolojik stireclerini etkiler. 147(96.7%) 5(3.3%) X
Hastalik durumlari insan viicudundaki sirkadyan ritimlerin bozulmasi nedeniyle olugmaz. * 44(%28.9) | 108(71.1%) X
Sirkadyan ritimler birgok hayvan tiiriiniin fizyolojik siireglerindeki yaklasik 24 saatlik bir siireye (dongii siiresi) | 136(89.5%) 16(10.5%) X
sahip dongulerdir.
[aglarin farmakokinetigi ile iliskili olarak sirkadyan ritimler ilacin emilimini etkileyebilir. 144(94.7%) 8 (5,3) X
24 saatlik bir donem igerisinde kolesterol biyosentezi sabah zirve yapacak sekilde bir kalip izler.* 114(75%) 38(25%) -
Daha uzun yari 6miirlii olan statinler giiniin herhangi bir saatinde aliabilir. 73(48%) 79(52%) X
24 saatlik bir donem igerisinde gastrointestinal motilite gece azalan bir kalip izler. 143(94.1) 9(5.9%) X
Astim belirtileri siklikla geceleri kétiilesir. 139(91.4%) 13(8.6%) X
NSAII'lar (Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar) siklikla romatoid artrit gibi agr1 durumlar1 nedeniyle verilir. 111(73%) 41(27%) X
Bu ilac1 almak i¢in en uygun zaman aksamdir.
AJ 25 yasinda peptik tilser tanis1 konmus bir erkektir. Doktoru her giin 40 mg omeprazol almasini tavsiye ediyor. | 137(90.1%) 15(9.9%) X
Omeprazoliin mide pH'sim1 artirma etkinligi sabah alindiginda en yiiksektir.
Prednizon anti-enflamatuar ve immiin-baskilayic1 etkileri nedeniyle astim ataklar1 gibi birgok durumda | 119(78.3%) | 33(21.7%) X
kullanilan bir kortikosteroiddir. Acil olmayan durumlar i¢in bu ilac1 en uygun alinma zamani sabahtir.
Perindopril hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan bir anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitoriidiir. Gece | 131(86.2%) 21(13.8%) X

uyku sirasinda kan basinci diismeyen biri i¢in en uygun alinma zamani hergiin aksam bir dozdur.

* Yanlis ifadeler
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4.2. Farkindahk:

Katilimcilarin farkindaliklart Tablo3'te gosterildi. Katilimceilarin yaklasik yarisi (% 52) statin alimi
icin dogru zaman bildi, ¢ogu (%78,3) prednizolon alimi i¢in uygun zamani dogru bildi, yiiksek
bir orani ise (%90,1) omeprazoliin alinmasi i¢in en uygun zamanin sabah olduguna katild1 ve
katilmeilarin %86,2'si kan basincini diisiirmek icin perindopril (ACEi)'in en uygun alinma

zamaninin aksam olduguna katildi.

Hastalik fizyolojisi ile ilgili olarak, katilimcilarin ¢ogu (%71,1) insan viicudunda sirkadyan ritmin
bozulmasi ile hastaliklarin olusabilecegine katilmadi ve yiiksek bir orani (%96,7)'si ise sirkadyan

ritimlerin insanlarda fizyolojik siirecleri etkileyebilecegine inanmaktaydi.

Genel olarak, katilimcilarin ¢ogu ilaglarin alinmasi i¢in optimal zamanin farkindaligini yiikseltti

ve bu durum klinik vaka ¢aligmalar ile ilgili sorulara (son 4 soru) yanitlarinda gozlemlendi.

4.3. Tutum:

Calismaya katilanlarin ¢ogu kronoterapinin ilacin etkinligini artirabilecegi (%61,2) ve ilacin
olumsuz etkilerini azaltabilecegi (%61,8) konusunda hemfikir iken katilimcilarin %80,9'u
hastalara ila¢ kronoterapisi ile ilgili danigsmanlik verilmesinin hastalarin tekrar eczaneye gelme
sansini artiracagina inantyordu ki bu da orneklemimizde pozitif tutumun 28.2 + 4.2 oldugu
anlamina gelmekteydi.

Analiz sonuglarina gore katilimeilarin ¢ogu hastalara ilaglarini en etkin olduklart sirkadyan zaman
diliminde almalar1 konusunda danismanlik verilmesi ile ilgili ifadelere (3, 4 ve 5 no'lu sorular)

katilmaktaydi (sirastyla %52,6, %61,8 ve %68,4 oranlarinda).

Katilimeilarin ¢ogu (%63,2) kronoterapinin eczacilik calisanlari icin siirekli eczacilik egitim
aktivitelerinde ele alinmasi gereken bir alan olduguna katiliyordu ve kronoterapi hakkinda daha

fazla bilgi edinmek i¢in zaman ayirmaya istekliydiler (%65,8).
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Tablo 4. Ug 6l¢ek arasinda korelasyon analizi

Toplam Tutum Toplam Toplam Farkindahk
(Mevcut) Yonelim
(Gelecek)

Toplam Tutum

Toplam Yonelim

“

p | 0.000*
Toplam
Farkindahk p 0,232 0,019*
*p<0,05

Tablo 4 katilimcilarda kronoterapi ilgili olarak toplam farkindalik, toplam tutum ve ileriki

yonelimleri arasindaki korelasyon analizini gostermektedir.

Korelasyon tablosuna gore toplam tutum skoru ile toplam farkindalik skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmamaktadir p=0.232.

Ote yandan, katilimcilarin gelecekteki yonelimi ile tutumlar arasinda giiclii ve anlamli bir

korelasyon vardir r=0.66, p<0,05.

Gelecekteki yonelim ile farkindalik arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi i¢in hesaplanan

korelasyon katsayis1 r=0.19'dur ve istatistiksel olarak anlamlidir p< 0,05



Toplam tutum skoru Toplam farkindahk skoru
Ortanca Ortanca
Ort£SS ] p Ort+SS ] p
(min-maks) Min.-Maks.
Cinsiyet
Erkek(72) 28.1+45 28 (7-35) 14.8+1.8 14 (12-20)
>0.05 >0.05
Kadin (80) | 28541 28 (7-35) 14.4+1.1 14 (12-19)
Yas
21-25 (6) 27.8+ 3.4 28 (24-34) 14.6+1.03 14 (14-16)
26-30 (12) | 27.5+3.3 |27.5(21-33) | >0.05 | 15.4+1.31 15 (13-18) 0.009
> 30 (134) 283+4.4 28 (7-35) 14.5%+1.5 14 (12-20)
Deneyim
1-5(18) | 28.05+3.0 | 28(21-34) 151+18 15 (14-18)
6-10 (11) | 28.7+4.3 | 28(24-35) 145 +1.8 14 (12-19)
11-15(30) | 27.9+6.8 28 (7-35) | >0.05 | 14.7+1.38 14 (13-20) >0.05
16-20 (33) 29.1+3.2 | 28(22-35) 142+1.1 14 (12-19)
>21 (60) 279+3.4 | 28(21-35) 146+1.6 14 (13-20)
Egitim
Seviyesi
Lisans (136) | 28.2+4.3 28 (7-35) 145+1.4 14 (12-20)
Yuksek >0.05 >0.05
) 28.2+3.8 | 28(24-35) 15+1.4 14 (14-19)
Lisans (16)

Tablo 5. Katihmcilarin demografik oézellikleri arasindaki iliski: (Tutum ve farkindahk)

# 26-30 grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05)

Tablo 4'te gosterildigi gibi 30 yasin lizerindeki grupta farkindalik diizeyil4.5+1.5iken 26-30 yas

grubunda ortalama skor15.4+1.31 idi ve aralarinda anlamli fark vardi (p = 0,009).
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5. Tartisma:

Bu c¢aligmada eczacilarin kronoterapi hakkindaki bilgi agiklar1 ortaya ¢ikarilarak tutum, bilgi
diizeyi ve uygulamalar1 degerlendirilmistir. Eczacilar profesyonel olarak ilag bilgileri ile donatilir
ve ilaglarla ilgili degerli bilgi kaynaklar1 olarak goriliirler, bu nedenle klinik pratikte
kronoterapinin uygulanmasinda dogal olarak Onemli bir rol oynamaktadirlar. Kronoterapi

sayesinde ilaclarin olumsuz etkileri 6nlenerek hastalar agisindan sonuglarda iyilesme saglanabilir.

(Calisma sonuglart yiiksek oranda farkindalik oldugunu gostermektedir, 6zellikle sirkadyan ritimler
ile fizyolojik siirecler, gastrointestinal motilite ve astim semptomlarinin irdelendigi 1, 8 ve 10
numarali sorularda pozitif farkindalik oranlari sirasiyla 96.7%, 94.1% ve 91.4%, bulunmustur.
Ote yandan katilimcilarin sadece %25'i kolesterol biyosentezinin sabahlari zirve yapmadigini

bilmekteydi.

Calisma sonuglari, Sidney Universitesi'nde benzer bir kohort tizerinde yapilan ve uyku saghig ve
sigaray1 birakma (eczacilik miifredatinda kapsamli bir sekilde ele alinmayan konular) konulariyla
ilgili olarak diisiik farkindalik fakat olumlu tutumun gosterildigi, farkli alanlarda yapilmis 6nceki
i¢ ¢alisma ile karsilastirildiginda zitlik gostermektedir (Tze Min, et al., 2008), (Saba, M. ve ark.,
2013).

Bu sonuglar, toplum eczacilarinin, kronoterapi prensiplerinin pratikte uygulanmasina yonelik
goriislerinin ve deneyimlerinin degerlendirildigi yakin zamanli nitel bir ¢alisma ile zithik
gostermektedir; so6z konusu calismada kronoterapinin mevcut terapotik kanitlari hakkinda
farkindaligin az oldugu gosterilmistir. Bu zithigin nedeni bizim 6rneklemimizin %40 oraninda

yiiksek deneyime sahip olmasi olabilir. (Kaur, G., et al., 2016)

Eczacilarin ¢gogu, hasta danismanlig1 ve pratikte kronoterapiyi uygulama istegi ile ilgili ifadelere
katilmiglardir. Bu da gostermektedir ki, modern eczacilik uygulamalarinin iiriine odakli

uygulamalardan farmasotik bakima dogru evrildigi gercegini dikkate alarak hastalara ilaglarla

29



ilgili danismanlik saglama goérevlerinin bilincindedirler. Bu bulgu, Nijerya'da yirdtilen ve toplum
eczacilariin saglikla ilgili konularda hasta egitimine katkida bulundugunu bildiren bir ¢alismanin

(Olumide ve Oladipo, 2015) sonuclarini destekler niteliktedir.

Calismamizin sonuclar1 katilimcilar arasinda kronoterapiye iliskin olumlu tutum ve farkindalik
oldugunu gostermektedir. Bu durum yeterli farkindaligin kronoterapiye yonelik olumlu tutuma ve

bunun sonucunda da iyi uygulamalara yol agabilecegine isaret etmektedir.
5.1. Calismanin giiclii yanlarn ve kisithhklar::

Dagitilan 450 anketten 152'sine yanit alinmasi bu ¢alisma igin i1yi bir yanit orani olarak
diisiiniilebilir; bu say1 Mugla ilindeki kayitli eczacilarin %40'ma denk gelmektedir ve yansitict bir

orneklem biiytikliigii olarak degerlendirilebilir.

Calismanin ikinci bir gii¢lii yonii ise, Mugla i¢indeki tiim biiyiik sehir merkezlerinden eczacilarin

aragtirmada yer almis olmalaridir.

Anket, soz konusu alandaki terminolojiye asina olan bir uzman ve saglik ¢alisani tarafindan
Ingilizce'den Tiirkce'ye cevrilmis ve daha sonra anadili Tiirkce olan iki bagimsiz ¢evirmene

gonderilerek test anketinin hedef dilde esdegerligini korumak icin tekrar Ingilizce'ye cevirtilmistir.

Ankete katilan eczacilar kronoterapi hakkinda genellikle olumlu fikirlere sahiptiler, ancak ankete
katilmak istemeyen eczacilarin -ki bunlar oOzellikle daha geng¢ yastakiler olabilir c¢linkii

katilimeilarin cogu yasli ya da orta yash idi - farkli goriislerde olmas1 da miimkiindUr.

Eczacilarin yanitlar1 arasinda biiyiik farkliliklar gézlenmedi, bunun bir nedeni ¢alismaya katilan
eczacilarin yaglarinin ve deneyimlerinin birbirine yakin olmasi olabilir. Ayrica ifade edilen olumlu
tutum ve uygulamalarin Mugla ilinde eczacilik pratigi gergekleri ile Ortiislip Ortiismedigi sorusu
da sorulmalidir, bu sorunun cevabi daha iyi nesnel araglarin kullanildig: ileri ¢alismalar ile

arastirilabilir.

Calismanin bir bagka kisithligi da anketin yalnizca Mugla ilindeki serbest eczane eczacilarina

uygulanmis olmasidir.
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6. Sonug:

Sonug olarak, bu ¢alisma bu bolgedeki konuyla ilgili ilk ¢alisma olup, toplum eczacilar1 arasinda
kronoterapiye yonelik olumlu tutumun varligini gostermektedir. Bu sonug, arastirmacilari
kronoterapi bilincini 6lgmek igin daha fazla caligma yapmaya tesvik etmeli ve eczacilik
kurumlarini, egitimcileri ve diizenleyici kurumlari, serbest eczanelerde Kkronoterapinin

uygulanmasinin sikligini ve kalitesini artirmak i¢in tesvik etmelidir.
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ANKET FORMU

Tiirkiye Mugla Ilindeki Eczacilarin Kronoterapiye Karsi Farkindaligimin ve Tutumunun
Degerlendirilmesi
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Bu proje Yakin Dogu Universitesi tarafindan, kronoterapiye kars1 eczacinin biling ve tutumlarini

degerlendirmek amaciyla yurutilmektedir.
Kutular1 uygun sekilde isaretleyin.

1. Katihmeilarin Demografik Verileri

1. Cinsiyet Erkek Kadin
2. Yas 21-25 26 -30 31 -Uzeri
3. | Yillarin Deneyimi |1-5 |6-10 11-15 |16-20 21 - Uzeri
4. Egitim seviyesi Lisans Yuksek lisans Doktora
2. Farkindahk
Sirkadiyen(insan viicudunun biyolojik saatidir)ritimler Katihyorum | Katilmiyorum

Sirkadik ritimlerinsan fizyolojik streclerini etkiler.

Hastalik kosullar1, insan viicudundaki sirkadyen ritimlerin
bozulmastyla baglatilamaz.

Cevresel ritimler, bir¢ok tiiriin fizyolojik siireglerinde, yaklasik
24 saatlik bir dongl (dongu siresi) olan dongulerdir.

Ilaclarin farmakokinetigine gore sirkadiyen ritimler ilag
emilimini etkileyebilir.

24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol biyosentezi hizi
sabahlar1 zirveye ¢ikma paternini izler.

Daha uzun yar1 6miirlii statinler giiniin her saatinde alinabilir.

24 saatlik bir periyotta Gastrointestinal motilite, gece azalma
modelini izler.

Astim semptomlar1 genellikle gece katiilesir.

NSAIl'ler (steroidal olmayan anti-inflamatuvar ilaglar) siklikla
romatoid artrit gibi agr1 durumlarinda kullanilir. Bu
ilacialmanin en uygun zamani Aksam saatleridir.

37




AlJ, peptik {ilser teshisi konan 25 yasinda bir erkektir. Doktoru,
kendisine giinde 40 mg Omeprazol almasini 6nerdi. Omeprazol,
sabah uygulandiginda mide pH'sin1 yiikseltmede daha etkilidir.

Perindopril, hipertansiyonun tedavisinde yaygin olarak
kullanilan anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitoridudr. Non-
dipper hipertansiyonlu hastanin ilacini almasi gereken(uyku
esnasinda tansiyon dliismemesi) zamani aksam giinliik bir doz
almasidir..

Prednizon, astim ataklar1 gibi anti-inflamatuar ve
immiinsupresif etkileri nedeniyle genis bir alanda kullanilan bir
kortikosteroiddir. {lacin acil olmayan bir durumda verilmesi
i¢in en uygun zaman sabahtir.

3. Genel Tutum

Kesinlikle Katilmiyorum Normal
katilmiyorum

Katiliyorum

Kesinlikle
katillyorum

Kronoterapi bir ilacin
etkinligini artirabilir.

Kronoterapi, advers etkinin
goriilme sikligini azaltabilir.

Tedavi baslangicinda,
doktorlar / pratisyen
hekimler, hastalarina,
miimkiin. oldugunca ilaglarda
daha etkili 'sirkadiyen-
zamanli pencereleri' hakkinda
hastalarina danigma hizmeti
vermelilerdir.

Uygulanabildigi durumlarda,
hastalara ilaglarini belirli bir
ilacin daha etkili "sirkadiyen
zamanli pencereleri’’
cekilmesi konusunda
danigmanlik yapmak, hasta
uyuncunum artmasina neden
olabilir.
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Uygulanabildigi durumlarda,
hastalar1 ilaclarini belirli bir
ilacin daha etkili "sirkadiyen
saat pencereleri” ne gore
almasi ile ilgili danigmanlik
yapmak, daha iyi maliyet
etkinligi saglayabilir.

Kronoterapi konusunda
hastalara danismanlik
yapmak, eczaneye geri dénen
hasta sayisini artiracaktir.

Kronoterapdtik bilgi ilagi
kaynaklarina dahil
edilmelidir.

Gelecekteki YOn

Kronoterapi, eczacilar i¢in
devam eden eczacilik egitim
faaliyetlerinde kapsanacak
bir alan olmalidir.

Bir eczaci olarak,
Kronoterapi hakkinda bilgi
edinmek i¢in biraz zaman
aywabilirim.

Kronoterapi ilkeleri eczacilik
fakultelerinde ders olarak
dersinde Ogretilmelidir.

Kronoterapdtik caligmalar,
bir ilacin kayit altina alinmasi
icin Therapeutic Goods
Administration (TGA)
dizenleyici gerekliliklerin bir
pargast olarak dahil
edilmelidir.
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