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Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyetinde’ki Eczacilarin Kronoterapi

Farkindaliklari ve Eczane Kronoterapi Uygulamalari

Ogrencinin Adi: Ahmet Kunter
Danismani: Prof.Dr. Nurettin Abacioglu

Anabilim Dali: Farmakoloji

OZET

Amag:Bir ¢ok fizyolojik fonksiyon ve hastalik kotiilesme periyotlari ritmik degisimler
gosterir. Ayrica ilag farmakokinetigi ve farmakodinamigi ila¢ alim zamanina gore
degisimler gostermektedir. Bu calismanin amaci Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyet’indeki
eczane eczactlarinin kronoterapi hakkindaki bakis acilarini ve bilgi birikimlerini
degerlendirmek,eczane  uygulamalarinda  kronoterapi ilkelerinin  kullanimini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem:Bu calismada kullanilan anket formu Gagandeep Kaur tarafindan son
sinif eczacilik dgrencileri icin 2016 yilinda gelistirilen formun, KKTC deki eczacilar
icin yeniden tasarlanmis halidir. Yeniden tasarlanmis anket formu toplamada 27 sorudan
olusmaktadir. Eczacilarin demokrafik 6zellikleri, konu ile alakali bilgi birikimleri, konu
hakkindaki yonelimleri ve gelecek igin gorusleri de@erlendirmektedir. Hazirlanan
anketlerden 64 tanesi doldurulmus ancak 9tanesi eksiklikler dolayisi ile arastirmanin
disinda birakilmistir.

Bulgular:Calisma sonucunda elde edilen sonuclara gére 26-30yas gurubu katilimcilarin
ve uzman eczacilarin farkindalik skorlari daha yiksek bulunmustur. Ayrica gelecekteki
yon skorlari arttik¢a, genel tutum skorlarinin da arttigr gortilmustir. Cikan sonuglarin

guvenebilirligini teyit etmek icin hesaplanan Cronbach Alpha 0.632 olarak bulunmustur.



Sonugclar:

Eczacilarin demokrafik Ozellikleri, konu ile alakali bilgi birikimleri, farkindaliklari ve
gelecek icin gorusleri degerlendirildi. Eczacilarin kronoterapi bilgisi ve farkindaliklari
yeterli bulunmakla beraber bazi alanlarda kendilerini gelistirme gerekliligi ortaya
¢ikti.Bu calismanin sonuclarina gorecogu eczaci kronoterapi bilgilerini gelistirmek icin
zaman ayirmak istemekte ve kronoterapi egtiminin eczacilik fakiltelerinde mezun
olunmadan alinmasi gerektigi gérisuni benimsemektedir.

Anahtar kelimeler: Kronoterapi; serbest eczacl; sirkatyan ritim; ilag zamanlamasi;

biyolojik saat



Community Pharmacists Chronotherapy Knowledge and Use in
practice at TRNC

Student Name: Ahmet Kunter
Supervisor: Prof. Dr. Nurettin Abacioglu

Department: Pharmacology

ABSTRACT

Aim: Many physiological functions and disease exacerbation periods have rhythmicity.
Also pharmacokinetics and pharmacodynamics of medicines can differ according to the
time of administration. Therefore, medication timing has great importance. The aim of
this study is to investigate the community pharmacist’s awareness, attitudes and usage of
chronotherapy principles in their daily practice.

Methods and materials: In our study we used modified questionnaire which was based
on the survey used by Gagandeep Kaur for the last year pharmacy students at 2016.
Redesigned survey consists of 27 items which explore the respondent’s demographics,
knowledge, attitudes and future thoughts about chronotherapy. Out of 64 participants, 9
were excluded due to some missing data. A cross sectional survey was carried out with
community pharmacists (n = 55) in Northern Cyprus.

Results: It was determined that the total awareness score was higher in the 26-30 age
group and those with a MPharm. degree. The future direction scores tend to increase as
the total attitude scores increase. It is observed that there is a moderate positive
correlation between total attitude scores and future direction scores. Cronbach Alpha

calculated to understand the reliability of all three scale scores was found to be 0.632.



Conclusion: The knowledge, awareness and attitude of the pharmacists about
chronotherapeutic drug applications were evaluated. It was concluded that the
knowledge and awareness of the pharmacists were sufficient but open to development at
some of their points. Also most of the participants are willing to dedicate time for
increasing their knowledge about chronotherapy and recommend that chronotherapy
principles should be taught at pharmacy faculties.

Keywords: Chronotherapy; community pharmacists; circadian rhythm; medication

timing; biological clock



1. GiRiS VE AMAC

Biyolojik fonksiyonlar ritimik donguler cercevesinde gerceklesirler. Ritimik donguler
sirkatyan(20-28saat) ultratyan(>28saat) veinfradyan(<20saat) olarak 3 e ayrilarak
incelenebilirler(Touitou et al. 2010).Biyolojik rititmler hayatin yasamsal bir parcasi
olarak cogu canlinin vicut fonksiyonlari organize etmekte cesitli onemli roller
ustlenirler(Okamura et al. 2010). Bu ritmik dongdler, vicudun biyokimyasal ve
fizyolojik fonksiyonlarini etkileyerek canlilarin gevresel degiskenlere adapte olmasi ve
dogru tepkiler vererek,cevresel degisimlere ayak uydurmasii¢in énemlidir (Sukumaran
et al. 2010).

Kronobiyloji calismalari neredeyse tim vicut fonksiyonlari i¢in sirkadiyan ritimleri
incelemistir (Tayal 2011)(Sreenivasa Rao et al. 2011). Kalp ve damar sistemi, enerji
metabolizmasi, Ureme, bagisiklik sistemi ve hormon salinimi gibi bir ¢cok fizyolojik olay
sirkadiyan ritimlerin etkisi altinda gerceklesir(Pilorz, Helfrich-Forster, and Oster 2018).
Ornegin hipofiz kaynakli hormonlar, adrenal glukokortikoidler, mineralokortikoidler,
katekolaminler, sexsteroidleri, paratiroid hormon, insulin ve glukakon siklik ve pulsatil
bir salgi gosterirler (Veldhuis 2008). Ve bir ¢ok biyolojik fonksiyon da bu hormonlarin
siklik ve pulsatile salimi ile regule edilip duzgin bir sekilde isleyis gosterir(Lin and
Kawashima 2012).

Bir ¢ok fizyolojik ve davranissal olayin diizgln ve sirali bir sekilde sirkatyan ritimler ile
gerceklesebilmesi icin tim bu isleyisin bir merkezden kontrol edilmesi ve zamanlamanin
ayarlanmasi gerekir. Memelilerde sirkadiyan ritimleri esas olarak ayarlayan merkezi bir
saat ve ¢ogunlukla onun kontroliinde olan vicudun cesitli yerlerine dagiimis periferik
saatler (neredeyse tiim hicrelerde ve dokularda bulunurlar), canlinin zaman tutma ve

zamana gore fizyolojinin senkronizasyonu gorevini Ustlenirler(Yoo et al. 2004).



Ana senkronizer merkezi saat hypotalamusun 6n kisminda bulunan suprachiasmatic
cekirdek(SCN)tir.SCN retina (zerinden gelen 1sik sinyallerini retinooptalmik yol
Uzerinden algilayarak gundiz ve gece sikluslarina gore sirkadiyan ritimleri senkronize
eder (Herzel et al. 2007).

Periferik saatler hem SCN hem de cevresel faktorler tarafindan senkronize edilirler.
Ornegin yemek yemek, fizikselaktivite ve 1s1 degisimleri cevresel saatlerin
senkronizasyonunu etkiler.Farkli dokulardaki periferik saatler hormon salimi, glukoz
uretimi ve yagd depolanmasi gibi gerekli fizyolojik olgulari kontrol ederler (Panda,
2016). Neredeyse tum doku ve hiicrelerde bulunan sirkatyan osilatérler farkli uyarilara
cevaplar vererek farkli fizyolojikolaylarin gerceklesmesine sebeb olurlar (Mohawk,
Green, and Takahashi 2012). Cevresel saatlarin kontrolinde olan bu olaylar feedback
mekanizmas! ile SCN (zerinde etki kurarlar. Periferik saatler ve SCN nin osilasyon
saglayicilar ve feedback mekanizmalari ile birbirleri ile bagli olmasi hali canlinin

sirkatyan sistemini olusturur(lbafiez,2017).

Sirkadyan ritim ortamdaki gin 1s1g1 ve diger etkenlere gdre normal fizyolojik
fonksiyonlaridiizenlemekle beraber hastalik patofizyolojisindede énemli rol oynar(Ohdo
2010a). Bir ¢ok hastaligin semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ve alevlenme donemleri de
gunduz ve gece degiskenligi gostermektedir (Lemmer 2007).Hastalara daha etkin tedavi
uygulayabilmek icin semptomlarin alevlenme donemlerinde verilen ilacin
konsantrasyonun gerekli seviyede olmasi istenir. Alevlenme donemleri olan
hastaliklarda ilacin hastaya verilis zamani alevelenme zamaninda yeterli konsatrasyonda

olmasi icin ayarlamak tedavinin etkinligini 6nemli diizeyde artirabilir.

Kronoterapi uygulamalari tim tedaviler igin gecgerli olmasa da bir ¢ok hastalik tedavisi
icin ilacin  verilis zamani ayarlanarak, etkinlik artirilirken yan etkiler
azaltilabilir(Lemmer 2007)(Michael H. Smolensky and Peppas 2007).Ozellikle astim,
reflu, kardiyovskilerrahatsizliklar, kanser, metabolik hastaliklar, romotoid artrit ve uyku
bozuklullari gibi rahatsizliklarin semptomlari belli bir ritim duzeninde gergeklesirler ve



bu dizen bu hastaliklari kronoterapi uygulamalarina uygun hale getirir(Kaur et al.
2015b).

Pinar Erkekoglu ve Baydar Terkenin 2012 deki calismalarinda 6zetledigi gibi astim
hastalarinda akciger fonksiyonlari sirkatyan ritimler etkisi ile sabahlari en disuk
seviyede olurlar. Bu sebeple kronik olarak kullanilan bronkodilator ilaclar sabahlari etki
goOsterecek sekilde alinmalidir. Gastrik asit sekresyonu geceleri en yiksek dizeyde
olacag! icin peptik Ulser ilaclar 6gleden sonra alinmalidir. Romotoid artrit hastalarinin
sikayetleri genelde en fazla uyandiktan sonra olur, semptomlari hafifletmek icin agr
kesiciler sabah ve 6glen alinmahdir. Kardiyovaskiler rahatsizliklar olan hipertansiyon,
kalp krizleri ve emboliler genelde sabah goéralirler. Bunun sebebi gece boyunca disik
seyreden kan basincinin uyanmaya yakin hizl bir yikselme gostermesidir (Erkekoglu
and Baydar 2012a).

Ayrica Arwa Hassan ve Walter E. Haefeli nin 2010 daki yayinladiklari ¢alismada bir
cok ilacin alimi icin optimal saatler bir cok calisma irdelenerek belirlenmistir. Ornegin
metil prednizolon, simvastatin, simetidin, rabeprazol, carboplatin, quinapril ve
indometazin etken maddeli ilaclarin alinmasi icin aksam saatleri daha uygundur.
Amlodipin, perindopril, omeprazol ve pantoprazolun sabah alinmalari daha etkili
olacaktir. Gece yatmadan alinmasinin daha dogru olacag ilaclar ise aspirin, valsartan,
telmisartan, olmesartan, ramipril ve torasemit olarak belirlenmistir (Hassan and Haefeli
2010).

Eczacilar ve kronoterapi ile ilgili KKTC de daha dnce bir calisma yapilmamis olmasi
bu calismanin yapilmasini gerekli kilmistir.Bilindigi (zere eczaci hastaya en yakin
saglik danisani olmakla beraber hasta ve ilag arasinki son basamak saglik hizmeti
saglayicisidir, eczaci hastanin ilacini dogru dozda ve dogru zamanda alacagindan emin
olmahidir. Eczacinin kronoterapi konusundaki bilgisi direk olarak hastanin alacagi
tedavinin etkinligini artiracagl gibi sirkatyan degisimler g6z 6nunde bulundurularak
eczacl katkisi ile sekillendirilecek tedaviler hastanin ilag yan etkilerinden de en az

sekilde etkilenmesini saglayacaktir. Bu calismanin amaci Kuzey Kibris Tirk



Cumbhuriyetinde ki eczane eczacilarin kronoterapi hakkindaki bakis agilarini ve bilgi
birikimlerini degerlendirmek,eczane uygulamalarinda kronoterapi ilkelerinin kullanimini
arastirmaktir. Arastirama sonugclari eczacilarin meslek ici egitimler ilekonu ile alakali
eksikliklerinin giderilmesi vehatta Universite 6gretim programlarina kronoterapi

egtiminin dahil edilmesi agisindan énemlidir.

2.GENEL BILGILER

2.1 Merkezi Saat

Ritmik gindiz ve gece degiskenligi bir cok canlinin fizyolojik ve davranissal
eylemlerini etkiler. Yapilan calismalar canlinin bu degisimlere ayak uydurmasi ve
fizyolojik ve davranissal eylemlerini diizenlemesini saglayan merkezi bir saat oldugunu
ortaya cikarmistir. Bu merkezi saat beynin hipotalamus bdlgesindeki yaklasik 20 bin
ndrondan olusan SCN dir(Mohawk, Green, and Takahashi 2012).SCN retinadan adigi
1sik bilgisini isleyerek kendi néronal saatlerini ayarlamak yaninda periferik saat agini da
organize eder (Merrow 2016).Fakat canli ginduz gece sikluslari ve diger uyaranlardan
izole edildigi takdirde bile biyolojik saatin belli bir ritimde ilerledigi gosterilmistir
(Vitaterna, Takahashi, and Turek 2001). Biyolojik saatin kendi kendine yetebilen bir
zaman tutma mekanizmasi olmasi yaninda disaridan alinan sinyallerle bu saatin
resetlenmesi veya ayarlanmasi yapilir ki canlinin disaridaki dinyaya uyumu
saglanabilsin (Breed 2017).

Biyolojik saatin ana calisma prensibi hiicredeki transkripsiyon ve traslasyon islemleri ile
organize edilen dongu halindeki geri bildirim mekanizmasidir.SCN de bulunan hiicreler
biyolojik saat acisindan ¢ok 6énemli olan iki protein dretirler bunlar clock ve bmaill
proteinleridir. Bu proteinlerin birlesmesinin neticesinde mRNA sablonunu yapilir ve
translasyon islemi Gzerinden per ve cry adinda genlerin ekspresyonunu saglanmis olur.
Ayrica genlerin protein Urlinleri gene per ve cry olarak isimlendirilirler ve sitoplazmada
birlesirler(Kurose et al. 2014). Yeteri kadar birikim saglandiginda ise clock ve bmaill
proteinlerinin eylemlerinin gercekleslesmesi engellenir. Per ve Cry proteinlerinin

sitoplazmada dejenere olup belli bir miktarin altina disukleri zaman, transkripsiyon



yeniden baslar(Richards  and Gumz

2012). Bu dongu gecikmis

transcriptional/translational feedback loop (TTFL) olarak isimlendirilir ve yaklasik 24

saat surerek sirkadiyan ritimleri olusturur (Dibner, Schibler, and Albrecht 2010).
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Figur 1. Transkripsiyon ve traslasyon geri bildirim mekanizmasi (Minegishi et al. 2018)

2.2Periferik Saatler

Vicudun SCN disindaki sirkadiyan ritimleri etkileyen saatleri periferik saatler olarak

dustnebiliriz. Vucudun bir ¢ok hiicresinde bulunan periferik saatler viicudun isleyisi ile

ilgili cesitli roller Ustlenirler (Balsalobre et al.,

1998).Yapilan calismalarda periferik

saatlerin senkrozisayonu genel olarak,SCN (zerinden, yemek yeme diizeni izerinden ve

vicut isisi Uzerinden yapildigi ortaya koyulmustur(Gnocchi and Bruscalupi 2017).

2.3 Sirkadiyan Ritimler

Kronobiyoloji igin en 6énemli ritim sirkadiyan ritimlerdir ve daha 6nceki calismalarda

bitkilerde, hayvanlarda, mantarlarda ve siyanobakterilerde izlenmislerdir(Erkekoglu and



Baydar 2012). Sirkadiyan ritim ismi latince kaynakli olup circanin latince cevirisi
yaklasik ve dies in gevirisi bir gun olup 2 kelimenin birlesmesinde meydana gelir.

Yaklasik 24 saatlik olan bu ritimler endojen olmakla beraber dis etkenlerden de
etkilenirler. Bu ritimlerin endojen olarak tanimlanmasinin sebebi canlinin cevresel
etkenlerden tamamen izole edildigi taktirde bile bu biyolojik ritimlerin devam etmesidir.
Ancak canlinin cevredeki degisimlere ayak uydurabilmesi icin bu dis etkenlerin
algilanip viicut saatinin onalara gore organize edilmesi gerekir. Dogal giin 1s1g1 en biytk
dis etkendir ve sirkadiyan ritimlerin ayarlanmasinda biyuk role sahiptir. Ayrica
cevredeki 1s1 degisimleri, yemek yeme zamani ve uyku/uyanik olma sikluslari giin isi1g
ardindan gelen 6nemli zaman saglayicilaridir(R. Singh, K. Sharma, and Malviya 2012).
Bu zaman saglayicilar almanaca kokenli bir kelime olan zigetbar olarak adlandirirlar.Dis
etkenlerden kaynakli zaman kaymalari yasandijinda sirkadiyan ritimlerin organize
edilmesi beyinin hipotalamus kisminda bulunan SCN nin goérevidir(Lopes et al. 2013).
Merkezi saat olan SCN dis etkenleri dikkate alarak sirkadiyan ritimleri yeninden

duzenleyebilmektedir.

2.4. Kronofarmakoloji

Kronofarmakolojiilaglarin  biyolojik ritimlerden nasil etkilendigini arastiran bilim
dalidir(Ohdo 2010b). Bir ¢ok ilag, verildigi zamana gére hem etkinliginde hem de yan
etkileri ve toksisitesinde degisim gosterir. Bundan dolay! bir cok ilacin farmakoloji ve
toksikolojisi sirkatyan ritimler gore farklilasabilir(Dallmann, Brown, and Gachon 2014).
Kronofarmakoloji ilacin verilis zamanina gore bu degisimlerin etkisini farmakokinetik
ve farmakodinamik olarak arastirarak ilacin etkinligini artirip ayni zamanda yan

etkilerini azaltmaya calisir(Devangi, H, and L 2018).

Bu giine kadar bir ¢ok ilag izerinde yapilan kronoterapi ¢alismalarinda farkh farkl ilag
guruplarindan 300 un Gzerindeki ilacla ilgili hangi zaman araliginda verilmelerinin daha
etkili olacagl ve daha az yan etki gosterecegi saptanmistir(Dallmann, Okyar, and Lévi
2016).
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2.4.1. Kronofarmakokinetik

Kronofarmakokinetik calismalari gostermistir ki ilacin hastaya verilis zamani, ilag
Kinetigi  Uzerinde vyatsinamaz etkiler goOstermektedir(Ohdo 2010b). Hastalik
patofizyolojileri ile birlikte hastaliklarin tedavileri icin hastaya verilen ilaglarin kinetigi

de sirkadiyan ritimlerden etkilenirler.

llag alimindaki en yaygin yontem olan oral yolla alinan her ilacin istenilen plazma
konsantrasyonuna ulagmasi, ilacin fizyokimyasal 6zellikleri, gastrik pH, gastrik bosaltim
siresi ve gastrointestinal kan akisi ve emilim miktari ile iligkilidir(Sukumaran et al.
2010). Emilip kana gecen ila¢ genelde ilk olarak kan plazma proteinlerine baglanir.
Saghkl yetiskinlerde plazma proteinlerinin miktarsal olarak sirkadiyan ritimlere bagl
degisimleri, ila¢ baglanmasinda ve dolayli olarak dagilimda 6nemli rol oynarlar(Ohdo
2010a). Sirkadiyan ritmin sadece kan proteinlerinin miktari tizerinde degil ayni zamanda
da ila¢ hepatik metabolizmasindan sorumlu karaciger enzimlerinin aktivitesi ve hepatic
kan akis hizi lizerinde de etkili oldugu bilinmektedir. (Bruguerolle 1998a) ilacin bobrek
yolu ile eliminasyonu yine sirkadiyan ritimle iliskili olan glomerular filtrasyon, renal
kan akisi, idrar pH 1 ve tibuler emilim ile belirlenir. Bu da aktif olunan giinduz
saatlerinde eliminasyon hizinin daha yiiksek olmasini saglar (Cambar, Cal, and Tranchot
1992). Yukarida da bahsetildigi gibi ilagc emilimi, dagilimi,metabolizmasi ve
eliminasyonu her basamakta sirkadiyan retimlere bagh degisimler gosterir(Bruguerolle
1998c).

Tum bu sebeplerden dolayi ilag alim zamani ve hastalik patofizyolojisindeki sirkadiyan
ritimler g6z 6nune alinarak tedavinin ayarlanmasi, tedavi etkinligini artiracagi gibi

istenmeyen yan etkileri de azaltacaktir

2.4.2. Kronofarmakodinamik

llaclar emilip kana gectikten sonra viicutta yaptiklari degisikleri inceleyen bilim dali
farmakolojini nin bir alt bash@ olan farmakodinamiktir.  Kronofarkodinamik ise
adindan da anlasilabilecegi gibi verilen ilagin vicutta yapacagl fizyolojik ve

biyokimyasal etkilerinin sirkatyan ritimlerden nasil etkilenecegini inceler (Erkekoglu
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and Baydar 2012). Yapilan calismalarda ilacin verilis zamaninin ilag etkinligini ve yan
etkilerinin derecesinidegistirdigi ortaya koyulmustur(Lemmer 2007). Bu degisimlerin
sebebinin ilacin verilis zamanindakiilag reseptorlerinde, ikincil mesajcilarda, metabolik
yolaklarda ve ilacin reseptdr baglanma oraninda gdésterilen ritmik degisimlerdir (Michael

H. Smolensky and Peppas 2007).

Ayrica ila¢ kronotoksikolojisi de kronodinamik bashigi altinda incelenir(Michael H.
Smolensky and Peppas 2007). Kronotoksikoloji 6zellikle hastalarin belirli zamanlarda
yan etkilere gosterdikleri hassasiyetleri biyolojik ritimlere gore 6ngdrilmesi calismasidir
(Ohdo 2010b).Ornedin antibakteriyel ajanlar olan aminoglikozitler (zerine hem
labaratuvar hayvanlarinda hem de insanlarda yapilan ¢alismalarda, dinlenme saatlerinde
verilen ilacin nefrotoksisitesinin daha fazla oldugu gosterilmistir(Beauchamp and
Labrecque 2007).
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2.50rnekler

2.5.1. Bronsiyal astim

Havaya yollari inflamasyonu ve hava yollarinda gegici hava akisi azalmasi ile
tanimlanabilecekastim semptomlari gece yarisindan sabahin erken saatlerine alevienme
gosterme egilimindedir (Burioka et al. 2010). Astim ataklari sirasinda bronslardaki diiz
kaslar kasilarak hava yollarini daraltir ve ayrica olusan hava yolu enflamasyonlarinefes
almay! zorlastirir(Nainwal 2012). Astim rahatsizhgisirkatyan ritimlere bagl semptomlar
gOsteren hastaliklarin  basinda gelir(R. Singh, Sharma, and Malviya 2010a).
Kronofarmakolojik veriler kullanilarak astim semptomlarinin alevienme dénemlerinde
ilag konsatrasyonun yeterli miktarda oldugundan emin olmak, semptomlari minimize
ederek hastanin yasam kalitesini ciddi miktardaartiracaktir(Michael H. Smolensky,
Lemmer, and Reinberg 2007).0Ornedin kortizol seviyesi sabahin erken saatlerinde en
yuksek seviyedeiken geceleri en disiik seviyededir, ayrica bronkokonstriksiyon yaptigi
bilinen histamine de sabah 4:00gibi en yiiksek seviyesini gorir (Sajan et al. 2009). Bu
sebeple astim ataklari igin kullanilan bronkodilatorilaglarin  konsantrasyonlarinin
semptomlarin artacag saatlerde optimum seviyede olmasi icin geceleri alinmasi daha
dogru olacaktir(Burioka et al. 2010).

2.5.2. Allerjik rinit

Allerjik rinit rahatsizhigi asiri hassasiyet sebebiyle olusan enflamatuar bir Gst hava
yollari hastahgidir(Michael H. Smolensky, Lemmer, and Reinberg 2007). Bu rahatsizlik
hastalarin yasam kalitelerini ciddi sekilde dustrtr(Craig et al. 2004).

Alerjik rinitli hastalarin genel sikayetleri olan burun tikanikligi, hapsurma ve burun
akintisi en fazla uyandiktan sonra sabahin ilk saatlerinde meydana gelir (M H
Smolensky, Reinberg, and Labrecque 1995). Bu sebebledir ki allerjik rinit rahatsizhgi
olan hastalarda kullanilacak olan antihistaminiklerin sabah sikayetler baslayinca
alinmasindansa, gece yatmadan uzun etkili bir antihistaminik almak daha iyi sonug
verecektir (R. Singh, Sharma, and Malviya 2010a). Ayrica antihistaminiklerin gece
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alinmasi cogunlukla gosterdikleri uyku verme hali yan etkisinin de gece uykuda
gecirilmesini saglayacaktir.

2.5.3.Kardiyavakduler rahatsizliklar

Kardiyovaskdler sistem kurulmus bir saat gibi calisir(Lemmer 2006). Kardiyovaskler
sistem fonksiyonlari canlinin aktivite ve dinlenme saatlerine gbre 24 saat icerisinde
bilinen  degisimler  gosterirler(Baraldo 2008). Bu sebeple ritmikdegisimler
kardiyovaskdler sistem rahatsizliklarinin patofizyolojisinde 6nemli rol alir. G6gus agrisi,
akut miyokard enfaktiisti, konjestif kalpyetmezligi veani kardiyak olum gibi
kardiyovaskuler hadiselerin gorulme sikligi ginin geri kalanina gére sabahin ilksaatleri
ve aksamistli saatlerinde daha yogundur(Kaur, M. Bala 2013). Emboli olaylari da
sabahin erken saatlerinde guntn geri kalanina gore daha fazla gorultrler(Ghosh, Ghosh,
and Kumar 2017). Ayrica kan basincinin ginin degisik saatlerinde degisim gosterip
sabahlari en yiiksek seviyede oldugu bilinmektedir. Kan basincinin sabahlari en yiksek
seviyeye clkmasinin  ana sebebi hem  sempatik  aktivitenin  hem de
renin/angiotensin/aldesteron sisteminin sabahlari daha yogun calismasidir(Takeda and
Maemura 2010).

llaclar alindiktan sonra ulasacaklari kan plazma konsatrasyonlari da sirkatyan degisimler
gosterebilirler. Bir cok calisma, kardiyovaskiler sistem rahatsizliklari icin kullanilan
propranolol, oral nitratlar ve nifedipin gibi ilaglar icin aksam saatleri yerine sabahlari
alinmalari durumunda kan plazma seviyelerinin daha yiksek olacagi sonucuna

varmistir(Lemmer 2006).

Ayrica yukarida bahsedilen bir ¢ok kardiyovaskiler rahatsizhgin tedavisine
kronotordpetik yaklasimsayesindednleyici tedaviler uygulanip tedavi basarilar
artirtllabilir (Braunwald 1995).

2.5.4. Peptik Ulser ve reflt

Peptik Ulser hastalarinin sikayetlerinin fazlalikla geceleri olmasinin sebebi gastrik asit
sekresyonun gece saatlerinde en yiksek seviyesine ulasmasidir(R. Singh, Sharma, and
Malviya 2010b). Bu sebebtendir ki gastrit asit sekresyonunu azaltan h2 reseptor
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antagonisti gurubu ilaclar, asit sekresyonun artmaya basladigi aksam (stl saatlerinde
alinmalidir(Lemmer 1991).Reflu sikayetleri i¢in sabah alinan proton pompasi inhibitori
omeprazole giinduz saatlerinde ortalama gastrik pHyi daha iyi yikseltirken aksam
saatlerinde alinan omeprazole gastik pH nin gece saatlerinde daha yiiksek seyretmesini
saglar. Bu yizden aktiviteye bagh reflii sikayeti olan hastalarin refli sikayetleri icin
omeprazol alimlarini sabah, gece uykuda refli sikayeti daha ¢ok olan hastalarin
omeprazol alimlarini aksam saatlerinde yapmasi daha dogru olacaktir (Hendel, Hendel,
and Aggestrup 1995).

2.5.5. Artrit

Romotoid artrit hastalarinda en siddetli agrilar sabahin ilk saatlerinde gorulurken
osteoartrit hastalarinda ise, 6gledensonra agrilar siddetlenme egilimindedir (Bruguerolle
and Labrecque 2007). iki grup hasta da agrilarini dindirmek icin NSAII grubu ilaglar
kullanmaktadir. Ancak aksam saatlerinde alinacak NSAIi sabah saatlerinde
siddetlenecek olan romotoid artrit agrilarini daha etkin sekilde azaltacagi gibi 6glen veya
aksam Ustli alinacak olan NSAII ler osteoartrite bagli aksam agrilarini azaltmakta daha
etkin olacaktir (B. M. H. Smolensky 2001).

2.5.6. Kanser

DNA onarimi, apoptoz ve anjiogenez hem normal hiicrelerde hem de kanser hiicrelerde
sirkatyan ritimlerden etkilenirler(Innominato, Lévi, and Bjarnason 2010). Vicudun
kanserli hucreleri onarimi ve ilaglarin anti kanser etkileri sirkatyan ritimlere gore
degiskenlik gosterebilmektedir(Verma 2017). Ayrica bir ¢ok kanser ilacinin toksisitesi
ve yan etkileri sirkadiyan degisimler gosterdigibilinmektedir. Yapilan calismalarda 40
Uzerindeki kanser ilacinin toksisitesi sirkadiyan ritimlerle degismekle beraber 28 ilacin
da etkinliginin ritmik olarak degistigi ortaya koyulmustur(Ballesta et al. 2017).Ornegin
Hodking lenfoma hastasi 24 kisi ile yapilan bir ¢alismada malignant lenf nodlarinin
DNA sentezinin sirkadiyan ritimlere gore degiskenlik gésterdigi ortaya c¢ikmistir. Bu
calismaya gore malignant lenf nodlarinin DNA sentezi geceyarisi en yuksek seviyeye

ulasmistir(Mormont and Levi 2003).
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Ayrica bazi kanser ilaclarinin sirkadiyan ritimler goz 6ninde bulundurularak hastaya
verilmesi, hastalarin yan etkilere toleranslarinil0 kata kadar artirabilecegi yapilan
calismalarda ortaya koyulmustur (Ballesta et al. 2017).Bu ginlerde bir ¢ok kanser
trindn tedavisi icin kullanilmakta olan kanser ilaclarinin kronoterapi ugulamalar ile
daha etkili ve daha az toksik olmasiigin European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) calismalar yapmaktadir.

2.5.7. Diyabet

Diyabet rahatsizligi kandaki seker miktarinin olmasi gerekenden yiiksek olmasi olarak
tanimlanabilir. Tip 1 diyabette hastalar kandaki sekerin tliketilmesi icin gereken insulini
iiretemezler. insulin bilindigi lzere pankreastaki langerhans adaciklarindaki beta
hicreleri tarafinan Gretilir. Tip 1 diyabette bagisiklik sisteminin bu hicrelere saldirip
yok etmesi ile instlin Uretimi durur (Seiron et al. 2019). Tip 2 diyabette ise hasta insulini
ya gerektigi kadar Uretemez ya da hicreler insuline yeteri kadar cevap
veremezler(American Diabetes Association 2010). iki tip diyabettede hastalarin kan
seker seviyelerini olmasi gereken seviyede tutmaya calistlir. Tip 1 diyabette insilinin
hastaya disaradan verilmesi gereklidir. Ancak genel olarak tip iki diyabet hastalarinda ya

instlin Gretimini artirmak ya da Uretilen insiiline direnci kirmak esas amagtir.

Vicudun seker dengesini saglamak icin sadece instline degil bazi diger dizenleyici
hormonlara da inhtiyag vardir. ihtiyag haline sekeri yiikseltmeye yardimci olan glukagon,
epinefrin, blylme hormonu ve kortizol bu hormonlarin basinda gelenlerdir(S. Singh and
Singh 2017). insiilin ve bu hormonlarin salinimi diyabetli olmayan bireylerde sirkatyan
ritimlere uygun ve bir birlerini tamamlayici sekilde yapilir(Onaolapo and Onaolapo
2018).Gida metabolizmasi icin 6nemli olan bu hormonlarin her hangi bir sekilde
sirkatyan ritimlere uymayacak sekilde salinimlarinin bozulmasi diyabet riskini artirir.
Ozellikle gece vardiyasinda calisan insanlarin diyabet gelistirme riskleri daha
yuksektir(S. Singh and Singh 2017).

Insan viicudunda gecenin ilerleyen saatlerinde hizhi bir sekilde bilyiime hormonu

salgilanir ardindan salinan kortizol ile birlikte bu iki hormon kan sekerini yukseltirler.
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Saglikh bireylerde bu durumu kompanse etmek icin insilin salgisi artar ve kan sekeri
normal seviyelerde seyreder. (Haus 2007).Ancak tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda
gerek yetersiz insulin salinimi gerek insulin direnci kaynakli insulinin yapmasi gereken
kan sekerinin distrme etkisi eksikligi sabah kan sekeri seviyelerinin ciddi sekilde

yukselmesine sebeb olur(S. Singh and Singh 2017).

Diyabette en yaygin kullanilan kronoterapi yontemi insulin pompasi yontemi olup
hastaya kendi zaman penceresine gore kullanim kolayli§i saglar(Awasthi, Kumar, and
Kumar Pawar 2010). insuline bagl diyabet hastalarina insiilin verilecegi zaman dikkat

edilmesi gereken durumlar vardir(Haus 2007). Bunlarin bagslicalari;
1.Hastanin gunluk uyku ve uyanik oldugu saatler arastiriimalidir.

2.En yiksek insulin ihtiyact 6glen saatlerinde goéruliirken en az insulin ihtiyacinin

oldugu saatler gece gec saatlerdir.
3.En yiksek miktarda insulin ihtiyaci yemek yeme zamanlarindadir.
4.insulin kan sekerini en iyi sabahlari dusiiriirken en az gece diisurir.

5. Kan sekeri olcimleri yapilarak seker seviyesinin saglikli araliklarda kalmasi igin

calistimalidir.
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Figlr 2: 24 saattlik hastalik semptomlarinin alevienme dénemleri ve zamana bagl

yasanabilecek hadiselerin en muhtemel saatleri(Ghosh, Ghosh, and Kumar 2017)

2.6Kronoteropetikler

Biyolojik ritimlerin farmakoterapiye yon vererek daha basarili bir tedavi saglanabilmesi
icin ilaclarin hastalara dogru zamanlarda verilmesi gerekir. ilagc konsantrasyonlarinin
hastalik semptomlarinin en fala oldugu zamanda en yiksek seviyede olmasi
istenir(Ohdo, Koyanagi, and Matsunaga 2019). Daha 6nceleri ilaglarin viicutta emilimi,
dagilimi, dénisiml ve atilmasinin ilacin verildigi zamanla degisim gdstermeyecegi
savunuluyordu. Ancak yapilan kronoterapi c¢alismalarinda viicudun hemen hemen her
fonksiyonu gibi ilaclarin farmakolojisinin de gun icinde ciddi degisimler gdsterdigi

ortaya ¢tkmistir (Lemmer 1991).

Bir cok ilacin etkinligi ve toksisitesi 24 saat icindeki sirkatyan ritimlere gore degisim
gosterir(Ohdo, Koyanagi, and Matsunaga 2019).Kronoterop6tik ilag sistemleri igin
yapilan calismalarda ilacin ne zaman en etkiligi olacagl ve en az yan etki gosterecegi

arasttiriimaktadir ki istenilen zamanda en yuksek ila¢ konsantrasyonu yakalanabilsin(Lin
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and Kawashima 2012). Bu amaglarla hazirlanan ilag salim sistemlerinin sadece istenilen

zamanda yiiksek konsantrasyonlarda olmasi hastaya verilebilecegi anlamina gelmez.

Kronoteropetik ilag salim sistemlerinin hastalara verilebilmesi i¢in olmazsa olmaz
oOzellikleri vardir. Baslica bu 6zellikler;

1. Toksik olmamalidirlar

2.Yapilacak tedaviye 0zel belirtec ve tetikleyicinin saptanmis olmasi gerekir.

3. Feed back kontrol sistemlerinin olmasi gerekir.

4. Vicut uyunglarinin iyi olup biyolojik olarak ¢ozunebilir olmahdirlar.

5. Kolay Uretilir olup pahali olmamalidirlar.

6. Kolay tatbik edilebilir olmalidirlar ki hasta uyunclari iyi olsun(Wankhade et al. 2018).
2.6.1 Enterik kapli sistem

Enterik kaplh ilaclarin en buyik 6zelligi ilacin kaplamasinin bir bariyer olusturarak
sindirim sisteminde c¢ozunebilecedi yerin ayarlanabilmesidir. Enterik kapl ilaglar ince
bagirsakta ¢ozunirler. Bdylece mideye zarari olabilecek ilaclar mide by pass edilerek
bagirsaga tasinabilirler.ilacin ¢oziinecegi yeri ayarlamakta enterik kaplamanin diisiik pH
larda ¢6zinmeyip pH yikselince ¢oziinmesi 6zelliginden yararlanilir (Deep Hussan and

Santanu n.d.).

2.6.2 Katmanli sistem

Bu ¢ok kath sistemlerde ilacin Uzeri bir ka¢ kat kaplama malzemesi ile kaplanir. Bu
kaplamalar tabletin  merkezindeki ilacin  ¢Oziiciler tarafindan  ¢Ozulmesini
geciktirirler(Efentakis, Naseef, and Vlachou 2010).

2.6.3 Zaman kontrolll infilak sistemi (TES)

TES 4 kath bir sistemdir. ilk kat cekirdekten olusur, iizerine ilac kati geir,3 ncii kat
sisme ajani ve son kat suda ¢oziinmeyen polimer katmanidir. TESen btk 6zelligi belli
bir  bekleme  suresinin  ardindan  hizh  bir  sekilde ilag  salimimini

gerceklestirmesidir(Efentakis, Naseef, and Vlachou 2010).
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2.6.4 Sigmoidal salim sistemi

Sigmoidal salim sistemleri ¢ok birimli zaman kontrolli sistemlerdir(Narisawa et al.
1996). Bu sistemler ozmotik olarak aktif bir organik asit izerine suda ¢éziinmeyen bir
polimer kaplama yapilarak olusturulurlar.Farkli kaplama kalinliklari kullanilarak ilacin

etki etmeye baslama suresi 5 saate kadar uzatilinabilir(Sajan et al. 2009).

2.6.5 Press-kaplamali sistem

Bu sistemler direk kompresyon metodu ile yapilir. Bu metod basit bir metod oldugu igin
minimum zamanda komplike olmayan islemlerle hazirlanabilir(Rane et al. 2009). Direk
kompresyon metodu ile de ilacin etki etmeye baslama suresi ayarlanabilir (Lin and
Kawashima 2012).

2.6.6 Pulsincap sistemi

Basit olarak gove olarak kapsul ve sisebilen hidrojel bir tipadan olusan sistemlerdir. Bu
sistemde ilacin ne zaman ve nereye etki edecedi sirkadiyan ritimlere gore
ayarlanabilir(Jagdale, Phule, and Chavan 2014). Kapsul ¢ozicu sivi ile karsilastiginda
sismeye baslar ve tipa atilarak ilag hizl bir sekilde salinir (Patel 2009).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Kullanilan Materyaller ve Metod

Bu calisma da kullanilan anket formu Gagandeep Kaur un 2016 yilinda Sidney
Avustralya'da son sene eczacilik 6grencileri arasinda kronoterapi hakkindaki bilgi
dizeylerini ve tutumlarini 6lgmek amaciyla gelistirilmis oldugu anket baz alinarak
eczane eczacilarina gore duzenlendi.

Calismanin istatistiki analizlerinde IBM SPSS version 25 programi kullanildi.
Tanimlayici verilerin sunulmasinda frekans, yuzde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Olgek puanlarinin  birbiri ile
karsilastiriimasinda puanlar normal dagilim o6zelligi gostermediginden spearman
korelasyon analizi  kullanildi.  Olgeklerden alinan  puan  ortalamalarinin
Karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi. istatistiki anlamhilik sinirt p<0.05
olarak kabul edildi.

3.2 Calisma Modeli
Bu arastirma calismasinda kesitsel calisma modeli kullaniimistir ve temmuz-agustoz-
eylil 2019 tarihleri arasinda Kuzey Kibris Turk Cumhuriyeti eczane eczacilari arasinda

yaptmistir.

3.3Calismanin Amaci

KKTC deki Eczacilarin kronoterapi konusundaki bilgi diizeyinin belirlenmesi eksiklerin
anlasiimasi ve meslek ici egitimler ile varsa bu eksiklerin giderilmesi 6nemlidir. Bu
amacla Kuzey Kibris Turk Cumhuriyetinde ki eczane eczacilarin kronoterapi hakindaki
bakis actlarini 6grenmek ve eczane uygulamalarinda kronoterapi ilkelerinin kullanimini

arastirmaktir.
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3.4 Anket Formu

Bu calisma da kullanilan anket formu Gagandeep Kaur un 2016 yilinda Sidney
Avustralya'da son sene eczacilik ogrencileri arasinda kronoterapi hakkindaki bilgi
duzeylerini ve tutumlarini 6lgmek amaciyla gelistirilmis oldugu anket baz alinarak
eczane eczacilarina gore dizenlenmistir.Yapilan diizenleme sonrasinda anket formu
Demografi, Farkindalik ve Tutum bolumlerinden olusmustur. Anket formunun birinci
boluminde katilimer eczacilarin demografik bilgileri 4 baslikla cinsiyeti, yasi, is
tecriibesi ve egitim diizeyini kapsamaktadir.

Ikinci bolim olan farkindalik kisminda ise toplam 12 sorudan olusmus olup eczactlarin
sirkatyan ritimler hakkindaki bilgisini ve eczane uygulamalarini likert 6lgegi ile

katillyorum veya katilmiyorum secenekleri ile degerlendirilmistir.

Ucinci bolim olan tutum bolimil ise 11 soru ve her sorunun likert Glgedinde 5
secenekten birinin isaretlenmesi  seklinde hazirlanmistir.  Secenekler kesinlikle
katilyorum, katiliyorum, fikrim yok, katilmiyorum ve kesinlikle katilmiyorum olarak
belirlenmistir. Bu bolumdeki sorular ile eczacilarin kronoterapi uygulamalari Uzerine
tutumlari ve ileriki donemlerde kronoterapi alaninda kendilerini gelistirmek isteyip

istemedikleri degerlendirilmistir.

3.5 Veri toplama ve Ornekleme

Bu kesitsel calisma 2019 senesinin agustoz ve eylul aylarinda yapiimis olup KKTC deki
eczane eczacllarini kapsamaktadir. Calisma Kibris Tirk Eczacilar birligi onayr ve
destegi ile yapilmistir. Calisma eczacilarla bire bir gortstlerek yapilmistir. Gereken
minimum 6rneklem boyutunu belirlemek lzere Raosoft yazilimi (Raosoft. Inc, Seattle,
ABD) kullanildi. Yizde 10 hata payi, %90 given araligi ve %50 yanit dagilimi baz
alinarak KKTC genelindeki toplam267 eczacidan 55 eczacinin calismaya katilmasi
gerektigi tespit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katilimcilarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Katilimci eczacilarin %69,1’i (n=38) kadin olmakla beraber erkekler %30,9 (n=17)
oranindaydi. Yas dagilimina gore incelendiginde eczacilarin %43,6's1 (n=24) 30 yasin
Uzerinde idi. 20 yildan fazla deneyime sahip olanlar katilimcilarin %10,9'unu (n=6)
olusturmakta iken katilimcilarin %54,5’inin deneyimi 5 yilin altinda idi. Katilimcilarin
cogunlugu eczacilikta yiksek lisans ve lisans mezunu iken yiksek lisans derecesine
sahip olanlarin orani % 43,6 (n=24) idi. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de

verildi.

Tablo 1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Ozellikler n=>55 Katilimcilarin Yutzdesi %
Cinsiyet:

Erkek 17 30,9
Kadin 38 69,1
Yas:

21-25 12 21,8
26-30 19 34,5
31 ve Uzeri 24 43,6
Deneyim (Yil):

1-5 30 54,5
6-10 7 12,7
11-15 5} 9,1
16-20 7 12,7
21 ve Uzeri 6 10,9
Egitim:

Lisans 26 47,3
Yuksek Lisans 24 43,6
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Doktora
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4.2. Katilimcilarin Kronoterapik Konusundaki Farkindalik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Cahismamizda eczacilarin kronoterapik ilag kullanimlari ile ilgili farkindahk ozellikleri
degerlendirildiginde “Sirkadyan ritimler insan fizyolojisinin isleyisini etkiler.” &nermesine
katiliyorum diyenlerin orani %98,2, “insan viicudunda ki sirkadyan ritimlerin bozulmasi
hastalik kosullarinin olusmasina sebep olmaz.” ters 6nermesine katiliyorum diyenlerin orani
%3,6 idi. Bununla birlikte ayni bilgiyi dogrulayan “Bircok canlinin fizyolojik isleyisi yaklasik
24 saatlik tekrarlayan donguler halindedir ve bu dongiler sirkadiyan ritimler olarak
tanimlanir.” 6nermesine katiliyorum diyenlerin orani %94,5 idi. ilag ve sirkadiyan ritim
etkilesimi ile ilgli bilgi oranini anlamak icin sorulan “ilaclarin farmakokinetigine gore
sirkadiyan ritimler ila¢ emilimini etkileyebilir.” 6nermesine katiliyorum diyenlerin orani
%92,7, “24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol biyosentez hizi sabahlari zirve yapar.”
ters onermesine Kkatiliyorum diyenlerin orani 36,4 idi. Farkh ilag guruplarinin aliminin
sirkadiyan ritimle degisip degismediginin farkindalik oranini anlamak icin sorulan “Uzun yari
Omdarla statinler giiniin her saatinde alinabilirler.” dnermesine katiliyorum diyenlerin orani
%36,4, “24 saatlik bir periyotta gastrointestinal motilite, gece azalma egilimindedir.”
Onermesine katiliyorum diyenlerin orani %83,6, “Bronsiyel astim semptomlari genellikle gece
kétulesir.” onermesine katiliyorum diyenlerin orani %81,8, “NSAIi'ler (steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaglar) siklikla romatoid artrit sebebli agri durumlarinda kullanilirlar. Bu
ilaclarin en uygun alinma zamani aksam saatleridir.” dnermesine katiliyorum diyenlerin orani
%41,8 idi. Cesitli vakalarda sirkadiyan ritimlerin etkilerini anlamak icin tasarlanan cesitli
vaka sorularina katilimci eczacilar asagidaki oranlarda yanit verdiler “AJ, peptik Ulser teshisi
konan 25 yasinda bir erkektir. Doktoru, giinde 40 mg Omeprazol almasini énerdi. Omeprazol,
sabah uygulandiginda mide pH’sini yukseltmede daha etkilidir.” , “Cogu insanda kan basici
geceleri uyku haline disme egilimindedir ancak bazi hastalarda gece uykuda tansiyon
dusmez. Perindopril, hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
anjiyotensin dondstirict enzim inhibitoridir. Gece uykuda tansiyonu dismeyen (Non-dipper
hipertansiyonlu) hastanin Perindopril almasi i¢in en uygun zaman aksam saatleridir.” ve “Bir
tir kortikosteroid olan prednizolon anti-inflamatuar ve immdansupresif etkileri nedeniyle astim
ataklari gibi bircok rahatsizlik icin genis bir kullanim alani vardir. Gegirilmis olan bir astim
atagr sonrasinda baska astim ataklarini onlemek icin hastaya yazilan ginlik 40mg
prednizolonun alinmasi icin en uygun zaman, astim ataklarinin gece saatlerinde ve sabaha

karsi artis gosterdigi bilindigi icin aksam saatleridir.” dnermelerine katiliyorum diyenlerin
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orani sirasiyla %98,2, %81,8, %76,4 olarak bulunmustur. Calismamizda Farkindalik
Onermeleri grubunda katihmcilarin en az tereddit ederek yanitladiklari 6nermeler 1, 2, 3 4 ve
10’uncu 6nermeler idi, katithmcilarin en fazla tereddit ederek yanitladigi 6nermeler 5 6 ve
9’uncu 6nermeler olmustur. Katilimcilarin kronoterapi konusundaki farkindalik ézelliklerinin

degerlendirilmesi tablo 2’de verildi.

26



Tablo 2 Katilimcilarin  kronoterapik konusundaki farkindahk 6zelliklerinin
degerlendirilmesi
Farkindalik Onermeleri Katiliyorum | Katilmiyorum
N(%0) N(%0)
1. Sirkadiyan ritimler insan fizyolojisinin isleyisini etkiler. 54 (%98,2) 1(%1,8)
2. Insan viicudunda ki sirkadiyan ritimlerin bozulmas hastalik 2 (%3,6) 53 (%96,4)
kosullarinin olusmasina sebep olmaz.*
3. Bircok canlinin fizyolojik isleyisi yaklasik 24 saatlik 52 (%94,5) | 3 (%5,5)
tekrarlayan dénguler halindedir ve bu dongdler sirkadiyan
ritimler olarak tanimlanir.
4. llaglarin farmakokinetigine gore sirkadiyan ritimler ilag 51 (%92,7) | 4 (%7,3)
emilimini etkileyebilir.
5. 24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol biyosentez hizi 20 (%36,4) | 35 (%63,6)
sabahlari zirve yapar.*
6. Uzun yari dmurli statinler giiniin her saatinde alinabilirler. 20 (%36,4) | 35 (%63,6)
7. 24 saatlik bir periyotta gastrointestinal motilite, gece azalma | 46 (%83,6) | 9 (%16,4)
egilimindedir.
8. Bronsiyel astim semptomlari genellikle gece kotilesir. 45 (%81,8) 10 (18,2%)
9. NSAIT'ler (steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaclar) sikhikla | 23 (%41,8) | 32 (%58,2)
romatoid artrit sebebli agri durumlarinda kullanthrlar. Bu
ilaclarin en uygun alinma zamani aksam saatleridir.
10. AJ, peptik Glser teshisi konan 25 yasinda bir erkektir. 54 (%98,2) 1 (%1,8)
Doktoru, giinde 40 mg Omeprazol almasini 6nerdi.
Omeprazol, sabah uygulandiginda mide pH'sini ylikseltmede
daha etkilidir.
11. Cogdu insanda kan basici geceleri uyku haline disme 45 (%81,8) 10 (18,2%)
egilimindedir ancak bazi hastalarda gece uykuda tansiyon
diismez. Perindopril, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir anjiyotensin
dondstirtcl enzim inhibitéridir. Gece uykuda tansiyonu
dismeyen (Non-dipper hipertansiyonlu) hastanin Perindopril
almasi icin en uygun zaman aksam saatleridir.
12. Bir tiir kortikosteroid olan prednizolon anti-inflamatuar ve 42 (%76,4) 13 (%23,6)

imminsupresif etkileri nedeniyle astim ataklari gibi birgok
rahatsizlik igin genis bir kullanim alani vardir. Gegirilmis
olan bir astim atagi sonrasinda baska astim ataklarini
Onlemek icin hastaya yazilan glnlik 40mg prednizolonun
alinmasi i¢in en uygun zaman, astim ataklarinin gece
saatlerinde ve sabaha karsi artis gosterdigi bilindigi icin
aksam saatleridir.

*ters Onermedir
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4.3. Katilimcilarin Kronoterapi Konusundaki Tutum Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Cahismamizda eczacilarin kronoterapik ilag kullanimlari ile ilgili genel tutum Ozellikleri
degerlendirildiginde “Kronoterapi bir ilacin etkinligini artirabilir.” 6nermesine katilanlarin
orani toplamda %72,8, “Kronoterapi, advers etkinin gortilme sikhgini azaltabilir.” dnermesine
katilanlarin orani toplamda %61,8 oraninda bulundu, “Tedavi baslangicinda, hekimler,
hastalarina, mumkun oldugunca, ilaglar ile ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri’ hakkinda bilgi
vermelidir.” 6nermesine katilanlarin orani toplamda %85,5, “Uygulanabildigi durumlarda,
hastaya ilacini kendi sirkadiyan zaman penceresi gz oninde bulundurularak kullandirmak
hastanin tedaviye uyuncunu artirabilir.” 6nermesine katilanlarin orani toplamda %381,8
oraninda bulundu, “Uygulanabildigi durumlarda, hastaya ilacini kendi sirkadiyan zaman
penceresi gbz énunde bulundurularak kullandirmak daha iyi maliyet etkinligi saglayabilir.”
onermesine Katilanlarin orani toplamda %67,3, “ilag kullaniminda hastalara Kronoterapi
danismanhigr yapmak, eczaneye geri donen hasta sayisini artiracaktir.” 0Onermesine
katilanlarin orani toplamda %72,7, “Kronoterapotik bilgi ilag prospektislerine dahil
edilmelidir.” 6nermesine katilanlarin orani toplamda %63,6 olarak saptandi. Katilimcilarin en
fazla katildigi 6nerme “Tedavi baslangicinda, hekimler, hastalarina, mimkin oldugunca,
ilaclar ile ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri’ hakkinda bilgi vermelidir.” énermesi olurken,
en az katildiklari 6nerme “Kronoterapi, advers etkinin gorilme sikhgini azaltabilir.” énermesi

olarak belirlendi.

Calismamizda eczacilarin kronoterapik ilag kullanimlari ile ilgili Gelecekteki Ydndzellikleri
degerlendirildiginde “Kronoterapi eczacilik egitim faaliyetlerinde kapsanacak bir alan
olmalidir.” 6nermesine katilanlarin orani toplamda %78,2, “Bir eczaci olarak, Kronoterapi
hakkinda bilgi edinmek icin zaman ayirmak istiyorum.” 6énermesine katilanlarin orani
toplamda %76,4, “Kronoterapi ilkeleri eczacilik fakultelerinde ders olarak 6gretilmelidir.”
onermesine katilanlarin orani toplamda %83,7, “Kronoterap6tik ¢alismalar, bir ilacin kayit
altina alinma asamasinda, Therapeutic Goods Administration (TGA) n duzenleyici
gerekliliklerinin bir parcasi olarak dahil edilmelidir.” énermesine katilanlarin orani toplamda
%74.5 olarak bulundu. Genel olarak eczacilarin kronoterap6tik ila¢ kullanimlari ile ilgili
genel tutum ve gelecekteki yon ile ilgili 6nermelere katilma oranlari ylksektir. Katilimcilarin
gelecekteki yon ile ilgili 6nermelerden en fazla katiliyorum dedigi 6nerme “Kronoterapi
ilkeleri eczacilik fakultelerinde ders olarak ogretilmelidir.” Onermesi en az katiliyorum dedigi
Onerme ise “Kronoterap0tik calismalar, bir ilacin kayit altina alinma asamasinda, Therapeutic
Goods Administration (TGA) n dizenleyici gerekliliklerinin bir parcasi olarak dahil
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edilmelidir.” 0Onermesidir.

degerlendirilmesi tablo 3’te verildi.

Katilimcilarin - kronoterapi  konusundaki tutum 6zelliklerinin

Tablo 3 Katilimcilarin kronoterapik konusundaki tutum ézelliklerinin degerlendirilmesi

Genel Tutum Onermeleri Kesinlikle | Katilmiyorum Bir Katiliyorum | Kesinlikle
katilmiyorum N(%) goriasim N(%) katiliyorum
N(%) yok N(%)
N(%0)
1. Kronoterapi bir ilacin etkinligini 2 (%3,6) 3 (%5,5) 10 26 (%47,3) | 14 (%25,5)
artirabilir. (%18,2)
2. Kronoterapi, advers etkinin gorilme 1(%1,8) 12 (%21,8) 8 (%14,5) | 26 (%47,3) 8 (%14,5)
sikhigini azaltabilir.
3. Tedavi baslangicinda, hekimler, 1(%1,8) 3 (%5,5) 4 (%7,3) 26 (%47,3) | 21 (%38,2)
hastalarina, miimkin oldugunca, ilaclar ile
ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri’
hakkinda bilgi vermelidir.
4. Uygulanabildigi durumlarda, hastaya 1(%1,8) 5(%9,1) 4 (%7,3) 24 (%43,6) | 21 (%38,2)
ilacini kendi sirkadiyan zaman penceresi
g6z 6nunde bulundurularak kullandirmak
hastanin tedaviye uyuncunu artirabilir.
5. Uygulanabildigi durumlarda, hastaya 4 (%7,3) 3 (%5,5) 11 23 (%41,8) | 14 (%25,5)
ilacini kendi sirkadiyan zaman penceresi (%20,0)
g6z dnunde bulundurularak kullandirmak
daha iyi maliyet etkinligi sa§layabilir.
6. llag kullaniminda hastalara Kronoterapi 4 (%7,3) 4 (%7,3) 7(%12,7) | 19 (%34,5) | 21 (%38,2)
danismanli§i yapmak, eczaneye geri
ddnen hasta sayisini artiracaktir.
7. Kronoterap6tik bilgi ilag prospektiislerine 2 (%3,6) 4 (%7,3) 14 16 (%29,1) | 19 (%34,5)
dahil edilmelidir. (%25,5)
Gelecekteki Yon Onermeleri
1. Kronoterapi eczacilik egitim 4 (%7,3) 2 (%3,6) 6 (%10,9) | 23 (%41,8) | 20 (%36,4)
faaliyetlerinde kapsanacak bir alan
olmahdir.
2. Bireczac olarak, Kronoterapi hakkinda 2 (%3,6) 6 (%10,9) 5(%9,1) | 20(%36,4) | 22 (%40,0)
bilgi edinmek i¢in zaman ayirmak
istiyorum.
3. Kronoterapi ilkeleri eczacilik 2 (%3,6) 3 (%5,5) 4 (%7,3) | 21(%38,2) | 25 (%45,5)
fakultelerinde ders olarak dgretilmelidir.
4. Kronoterapétik calismalar, bir ilacin kayit 2 (%3,6) 1(%1,8) 11 19 (%34,5) | 22 (%40,0)
altina alinma asamasinda, Therapeutic (%20,0)

Goods Administration (TGA) In
diizenleyici gerekliliklerinin bir parcasi
olarak dahil edilmelidir.
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4.4 Katihmcilarin Demografik Ozellikleri Arasindaki iliski

Calisma grubunda toplam tutum skoru ve toplam farkindalik skorunun ortalamalarinin gruplar

arasi degerlendirilmesinde toplam farkindalik skorunun 26-30 yas grubunda ve yiksek lisans

dizeyinde 6grenim seviyesi olanlarda daha yuksek oldugu belirlendi (her biri icin p<0.05).

Diger gruplar arasinda toplam tutum skoru ve toplam farkindalik skorunun ortalamalari

bakimindan bir fark gézlenemedi (her biri icin p>0.05). Toplam farkindalik skoru 21,5+1,3 ve

toplam tutum skoru 27,0+5,2 olarak bulundu.

Tablo 4 Katilmcilarin demografik 6zellikleri arasindaki iliski: (Tutum ve farkindalik)

Toplam tutum skoru

Toplam farkindalik skoru

Ortanca Ortanca
Ort£SS ) p Ort+SS ) p
(min-maks) Min.-Maks.
Cinsiyet
Erkek 27,6 £6,7 | 29 (11-35) 214+1.2 22 (19-23)
0.238 0,776
Kadin 26,8+45 | 27 (14-34) 215+1.3 22 (18-24)
Yas
21-25 26,6 +£49 | 27 (20-35) 21.1+1.3 21 (18-23)
26-30 274+4,0 | 28(17-34) | 0.715 | 22.1+£0.9 22 (20-23) 0,013
> 30 26,9+6,3 | 28 (11-35) 211+1.3 21 (19-24)
Deneyim
1-5 274+46 | 27,5 (17-35) 21,7+1,1 22 (18-23)
6-10 254+7,0 | 28(11-33) 219 £1.8 22 (19-24)
11-15 292+29 | 29(25-32) | 0,540 | 20,813 21 (19-22) 0,285
16-20 24755 | 26 (14-30) 21,0+1,2 21 (19-22)
>21 28,0+7,2 | 29,5 (15-35) 21,013 21,5 (19-22)
Egitim
Seviyesi
Lisans 27,1+53 | 28(11-34) 215+1,2 22 (19-23)
Yuksek
) 27,1+47 | 27(17-35) | 0,833 | 21,7+£1.3 22 (18-24) 0,033
Lisans
Doktora 26,6 7,9 | 30(14-34) 20,2+0,8 20 (19-21)
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4.5 Ug Olgek Arasinda Korelasyon Analizi

Gruplarin Toplam Tutum Toplam Yo6nelim ve Toplam Farkindalik 6lceklerinden aldiklari

toplam puanlarin korelasyon analizleri degerlendirildiginde toplam tutum puanlari arttikca,

toplam yonelim puanlari da artis gostermektedir. Toplam tutum puanlari ve toplam yonelim

puanlari arasinda orta kuvvette pozitif yonde bir korelasyon mevcut oldugu goézlenmektedir

(p<0,05). Diger ikili degerlendirmelerde gruplarin 6lceklerden aldiklari puanlarin birbiri ile

korelasyonunun bulunmadigi

izlenmektedir (her biri

icin p>0,05). Mevcut calisma

ornekleminde her Ug 6lgek skorunun guvenilirligini anlamak igin hesaplanan Cronbach Alpha
0.632 olarak bulundu.

Tablo 5 Ug 6lcek arasinda korelasyon analizi

Toplam Tutum

Toplam Yonelim

Toplam
Farkindalik

Toplam Tutum
(Mevcut)

0.001

0,285

Toplam Toplam Farkindalik
Yonelim

(Gelecek)

0,779




5 TARTISMAVE SONUC

Kronoterapi uygulamasinda hastalarin gerekli tedaviyi aldiklarindan emin olmak icin ilag
konsatrasyonunu ayralamanin yaninda ilacin verilecedi zamanin da iyi ayarlanmasi gerektigi
kanisi bilinmektedir. Hastaya gerekli tedavi baslanirken viicudun biyolojik ritimlerini g6z
oniinde bulundurmak, hastanin alacagi tedavinin kalitesini artirabilmesine ilaveten istenmeyen
yan etkileri de minimize edebilecektir. Bu nedenle eczacilarin kronoterapi konusundaki bilgi
dizeyinin belirlenmesi eksiklerin anlasilmasi ve meslek ici egitimler ile varsa bu eksiklerin

giderilmesi 6nemlidir (Michael H. Smolensky et al. 2012).

Yaptigimiz calismada genel olarak eczacilarin kronoterap6tik ila¢ kullanimlari ile ilgili
farkindalik, genel tutum ve gelecekteki yon ile ilgili 6nermelere dogru cevap verme oranlari
yuksektir. Ancak bazi onermele ilgili yasanan sikintilar olmustur. Ozellikle farkindalik
degerlendirilmesinde ki Onermelerden olan “24 saatlik bir zaman periyodunda, Kkolesterol
biyosentez hizi sabahlari zirve yapar.”, “Uzun yari émdirll statinler ginun her saatinde
alinabilirler.” ve “NSAIi'ler (steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar) siklikla romatoid artrit
sebebli agri durumlarinda kullanthirlar. Bu ilaglarin en uygun alinma zamani aksam
saatleridir.” dnermeleri katihmcilarin istatistiki diizeyde dogru cevap vermelerine ragmen bazi
eczacllarin yanitlamada zorlandigi ve bilgi diizeylerinin tam olarak yeterli olmayabilecegi

dustndlen konulardir.

Genel tutum o©nermelerinin dikkate alindigi degerlendirmede eczacilarin genel olarak
kronoterapi uygulamalari ile ilgili tutumlarinin olumlu oldugu sdylenebilir. Ancak
“Kronoterapi, advers etkinin goriilme sikhgini azaltabilir.” énermesine katilmayanlarin ve
gorusti olmayanlarin orani azimsanmayacak kadar yuksekti.Bu sebepten kronoterap6tik
yaklasimlar ile advers etkilerin nasil azaltilabilinecedi konusunda eczacilarin daha fazla
bilgilendirilmesinin yararli olacagi kanaatindeyiz. Ayni zamanda “Uygulanabildigi
durumlarda, hastaya ilacini kendi sirkadiyan zaman penceresi g6z 6ninde bulundurularak
kullandirmak daha iyi maliyetetkinligi saglayabilir.” ve “Kronoterapotik bilgi ila¢
prospektislerine dahil edilmelidir.” 6nermelerine de katilimcilarin yaklasik 4’te biri ne
katillyorum ne de katilmiyorum demistir ki eczacilarin kronoterap6tik bilgiye hizli birsekilde

ulasmasinin bu sekilde kolayca saglanabilece@i kanaatindeyiz.

Katilimcilarin gelecekteki yon ile ilgili 6nermelerden en fazla katiliyorum dedigi 6nerme

“Kronoterapi ilkeleri eczacilik fakiltelerinde ders olarak 6gretilmelidir.” Katilimcilarin bu
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tercihi kronoterapi konusunda olan ilginin eczacilar arasinda yiksek oranda oldugunun bir
gostergesi olmakta birlikte konu ile ilgili akademik bilgilerinin de yeterli olmadigini
dustindtrmektedir. Kaur ve arkadaslarinin eczacilik son sinif 6grencileri Gzerinde kronoterapi
farkindaligr hakkinda yaptigi miadahale calismasinda, midahale 6ncesi sonrasi ortalama
farkindalik ve tutum puanlari sirasiyla 3,6 ve 6,6puan arttigi gorulmustir.(Kaur et al.
2015a)Bu calisma ile eczacilik o6grencilerinin pedagojik ilkeler kullanilarak dikkatlice
tasarlanmis egitim miudahaleleri ileilag tedavilerini optimize etmede eczacilarin rollerine

iliskin olumlu tutumlarininve farkindaliklarinin arttirdigr gésterilmistir.

Calisma grubunun en az katiliyorum dedigi 6nerme ise “Kronoterap6tik calismalar, bir ilacin
kayit altina alinma asamasinda, Therapeutic Goods Administration (TGA) In duzenleyici
gerekliliklerinin bir parcasi olarak dahil edilmelidir.” Onermesidir. Zira bu Onermeye ne
katiliyorum ne de katilmiyorum diyenlerin orani da bir hayli yiiksek olarak degerlendirilmistir
(%20).

Calismamiz neticesinde eczacilarin kronoterapik ila¢ uygulamalari konusundaki bilgi,
farkindalik ve tutum degerlendirlmesi yapilmis ve bu noktada eczacilarin bilgi ve
farkindaliklarinin yeterli ancak bazi noktalarda gelismeye acik, tutum ve gelecek noktasinda

da genel olarak olumlu oldugu kanaatine varilmistir.

Bu calismada bu eksikliklerin asilmasi adina standart bir bilgilendirme egitimi programinin
hazirlanmasi énemi vurgulanmaktadir. Hazirlanacak meslek ici egitim programlari ile bu tr
eksikliklerin giderilmesi ve bilgi duzeyinin artirilmasi hem eczaciya hem hastalarina fayda

saglayacaktir.

Eczacilar klinik pratikte kronoterapinin uygulanmasinda en 6nemli roli olan saglik
calisanlarindandir.  Kronoterapi sayesinde ilaclarin  olumsuz etkileri azaltilmasi ve
etkinliklerinin artirlimasi saglanabilir. Sucu’nun yaptigi ¢alismada da eczacilarin kronoterapi
hakkindaki bilgi dizeyleri 6lctlerek tutumlari ve uygulamalari degerlendirilmistir. Calisma
sonuclarina gore ozellikle sirkadyan ritimler ile fizyolojik siirecler, gastrointestinal motilite ve
astim semptomlarinin irdelendigi sorularda pozitif farkindalik oranlari sirasiyla 96.7%, 94.1%
ve 91.4%, bulunmustur. Calismamizda da 1. ve 10. sorular en yiksek farkindaliga sahip
sorulardir.Ayrica kronoterapi prensiplerinin pratikte uygulanmasina yonelik goruslerinin ve
deneyimlerinin degerlendirildigi diger bir calismada kronoterapinin mevcut terap6tik kanitlari
hakkinda farkindaligin az oldugu gosterilmistir(Kaur et al. 2016). Bu durumun nedeni

eczacilarin aldiklari egitimin Ulkelere gore farklilik gostermesi olabilecegini varsaymakla
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beraber kronoterapi egtiminin tim dlnyadaki eczacilik fakdltelerinde belli  bir

standardizasyona getirilerek eczaciya mezun olmadan verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Sucu’nun yaptigi calismada calismamizla benzer sekilde eczacilarin ¢ogu, hasta danismanhig
ve pratikte kronoterapiyi uygulama iste@i ile ilgili ifadelere katilmislardir (Sucu 2018).
Eczacilik uygulamalari icinde hastalara ilaclarla ilgili danismanlik saglama gorevi genis yer
tutmaktadir. Eczaci hastalara en yakin ve ulasilabilir saglik hizmeti saglayicisidir ve saghk
sistemindeki yeri doldurulamaz. Eczacilar tarafindan saglanan dogru ilag danismanhgi ile
akilcr ilag kullanimi artacakir. Bu da neticede gereksiz ila¢ kullanimindan uzaklasmak ve

maddi yonden daha strdurulebilir bir saghk hizmeti demektir.

Ornegin kronoterapi ile ilaclar uygun zamana gére formiile edilmis dozaj formlari yada
kronoformilasyonlar ile verilerek ilag konsantrasyonunun viicudun sirkadyan ritimler ile
senkronize olmasi saglanmaya calisihir (Ohdo 2007). Bilinmektedir ki bir¢ok bireyde hem
sistolik kan basinci hem de diastolik kan basinci gece uyku sirasinda en disik diizeylerde
iken, gunin ilk saatlerinde en yiksek duzeylere cikar (Hermida et al. 2013). Vicuttaki 24
saatlik ritmik degisim nedeniyle, 6lumlere yol acabilen akut tibbi olaylar (6rn., kalp krizi, felg
vb.) yada bazi kronik hastaliklar (6rn. Diyabet, epilepsi, astim, ve romatoid artrit gibi)
sirkadyan ritimlere gore ayarlanmis terapOtik girisimler ile hafifletilebilir (Michael H.
Smolensky et al. 2012). Hastalik yiikleri arasinda 6n siralarda yer alan dolasim sistemi
hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari ve agrilar bu yaklasim ile yasam kalitesine daha az
olumsuz etki saglayarak daha etkili bir sekilde tedavi edilebilirken ila¢ harcamalari minimum

seviyelerde tutulabilir.

Eczacilik surekli yenilenmeyi ve bilgilerini guncel tutmayi gerektiren bir meslektir. Ayrica
yapilan her yeni ¢alisma ile elde edilen kronoterapétik bilgiler saglik egitim sistemi icerisinde
dikkatleri bu konuya daha fazla cekmektedirki eczacilarin kendilerini bu gelismelerden izole

etmeleri disunilemez.
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ABSTRACT

PURPOSE: Many physiological functions and disease exacerbation periods have
rhyvthmicity, Alse pharmacokinetics and pharmacodynamies of medicines can dilTer
according to time of administration. Therefore, medication tming has great
importance. The am of this stdy 15 1© investigate the community phermacist’s
awareness, attitudes and usage of chronotherapy principles in their daily practice.
METHODS: In our study we wsed modified questionnaire was based on the survey used
by Gagandeep Kaur for the last year pharmacy students at 2016, Redesigned survey
comsists of 27 items which explore the respondents’ demographics, knowledge,
attituedes and future thoughts about chronotherapy. Out of 64 parbcipants, % were
excluded due to some missing data, A cross sectional survey was carmied out with
commumty pharmaciats (n = 55) in Northermn Cyprus.

RESULTS: Tt was determined that the total awareness score was higher in the 26-30
age group and those with a MPharm. degree. The future direchion scores tend to
increase as the total attitude scores increase. It is observed that there is a moderate
poesitive cormelation between total attitude scores and future direction scores. Cronbach
Alpha calculated to understand the reliability of all three scale scores was found to be
0.632

CONCLUSION: The knowledge, awareness and attitude of the pharmacists about
chronotherapestic drug apphcations were evaluated. It was concluded that the

knowledge and awareness of the pharmacists were sufficient but open to development
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at some of their pomts. Also most of the participants are willing to dedicate time for
incregsing their knowledige about chronotherapy and recommend that chronotherapy
principles should be mught at pharmacy faculties.

Kevwords: Chronotherapy, community pharmacists, cireadian thythm, medication

timing
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Introduction

Many physiological functions show thythmic changes by time. Rhythmic changes that
takes place approximately every 24 hours are called circadian rhythms The main
synchronizers of circadian rhythm are bilateral suprachiasmatic nucleus (SCN) which
is located at the anterior part of hypothalamus ', SCN receives light signals from retina
via optic nerve and synchronizes the circadian thythms with day and night cyeles *,
Afier recelving light sipnals, SCN organize its neuronal cellular clocks, then these
clocks transmit signals in several wavs w organize peripheral clocks widely spread
throughout the body * By regulating biochemical and physiological functions of the
body, circadian rhythms help body to anticipate and adapt 1 environmental changes *,
The data shown on figure | demonstrate human cireadian nme struciure by peak times
of functions during the 24-h period * While organizing physiological functions
according to light and environmental changes, these thythms also have effects on many
pathophysiological conditions °. Many diseases show day and night variations al their
symptoms and they should be treated sccordingly 7. Also many aspects of
pharmacology and toxicology closely related to circadian rhythms and should be
considered before starting pharmaceutical therapy *. One of the major goals of any
phammacentical treatment is to increase the life guality of patients. Increasing life
quality can be achieved by preventing or suppressing the disease symptoms even before
they were occurred. Exacerbation period of illnesses needs special attention of

healthcare providers. If symptoms of a disease display circadian variation, drugs
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administration should alse vary over time. Following the chronotherapy primciples can
improve management of the disease symptoms and prevent excessive use of

medications
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Chronotherapy studies do cover many illness pathophysiology rhythims, Nowadays
symptoms exacerbation period can be forecasied for many diseases and can be treated
accordingly,

For example, asthma which 15 charactenzed by ar way iflammaton and temporary
airway obstruction, has worsened symploms in the early morming hours *. For mstance,
cortisol levels were most astounding at the time of awakening and were the least amadat
of the might, also histammine, which causes bronchoconstriction was at s highest level

around 4:00 am ',
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Also main complaints of the patients, who are suffering from allergic chinitia, are
sneering, runny nose are exacerbated in the moming upon awakening '
Time-dependent variations in the coagulation system studies showed that blood
viscosity, as well as platelet aggregation and adhesiveness, merease i the moming 2
It could be the reason that chest pain, acute myocardial infraction, congestive hean
failure and sudden cardine deaths from heart attacks and embalism show tendency o
occur at morming hoors then rest of the day ™',

Complaints of the patients, who are suffering from peptic ulcer, tend to increase at
night time and the situation complies with increased acid secretion at might 0 If
symptoms of a disease show circadian variation, the drug release should be modified
to reach the location gimed at desired amount,

Also pharmacodynamics and medicine kinetics show rhythmic circadian variations 1e
The time to reach a wanted plasma concentration of an orally administered medicine,
which 13 the most common way of administering medicines, depends on factors like
physiochemical properties of medicine, gastric pH, gasiric emptying time and
gastrointestinal blood flow ‘. Many medicines which are absorbed and pass to
circulation, firstly, attach to plasma proteins " Distribution of absorbed medicines is
related with the ameunt of plasma proteins ready for attachment in the circulation which
shows differences according to circadian chythms ', Circadian rhvthms not only affect
the distribution of medicine but also alfect the actvity of liver enzymes and hepatic

blaod flow '7. Also, glomerular filteation, renal blood flow, urine pH and wbilar

absorption are circadian related elimination factors, which increase elimination rate
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1%

durimg active day hours ™" As mentioned above, the absorpion, distnbution,

metubolism and elimination show rhythmic differences in o day . By contralling the

" Controlled release

lag time of drug, delivery can be adjusted for specific needs °
formulations, which can be clissified as mte-controlled release, delayed-relesse and
pulsed-release formulations are chronotherapeutic drg delivery forms currently in use

L8 These systems are mamly designed to deliver the amount of medicine needed 1o

aimed location at desired time =

Pharmacists are the last step healthcare providers which can be reach easily. They are
also having key roles in providing medicine related information, including counselling
about the optimal time for medication administration.

Pharmacists are also responsible guiding the patients about the principles of patiem
specific chronotherapy, when it is applicable.

Determining the knowledge, awareness and attitude of community pharmacists
towards chronotherapy is important for assess the necessity of chronotherapy training
among the pharmacists. These mainings are important not only among the community
pharmacist but also at the pharmacy education level. Therefore, understanding the
current chronotherapy knowledge and awareness will also have contribution 1o the
literature in terms of organizing pharmacy education at universities, Since there is no
study aboul chronotherapy in the Northern Cyprus, the curent knowledge and

deficiencies of pharmacists are not clear, With this study we did evaloate the usage and
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knowledge of chronotherapy at practice among community pharmacists of Morthern

Cyprus,

Methods
Study Setting

This study was conducted between August and October in 2019 with 267 pharmacists
aperating in Northern Cypros at the ime. Sample size needed 15 caloulated by Raosofl
software, According to the software, out of 267 community pharmacists the amount of
55 was required o be interviewed, This study also has got the approval and support of
the Turkish Cypriot Pharmacists Association

Daea Collection

The survey used for this study 15 based oo Gagandeep Kour's survey which was used
as of 2016 in Sydney Australia for the last academic year of the pharmacy students and
then has been modified for the community pharmacists operating in North Cyprus
The prepared survey has been modified to contain 4 sections, namely demographic
information, awareness, attitudes and future direction sections described as given here
below. In the first section, the pharmacists are asked to give demographic information
in terms of which are pender, age, vears of practice of the profession and degree of
education. The second section consists of 12 questions which measure or investigate

the level of community pharmmacists’ chronotherapy knowledge and their use in the
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professional practice. The community phariacists are asked o answer the questions
as agree o disseree. Third section includes the attitude section consisting of 11
questions. These guestions were organized o analyse the attitudes of community
phiarmacists wowards chronotherapy, The community pharmacists are asked o choose
one option from the answers given as totlly sgree, agree normal, disagree, ond totally
dizsagree. And the final section s developed to learn about the future aims of
community phammacists concerning chronotherapy. This section consists of 4 questions
through which the commumty pharmacists were asked to choose one option from the
answers given as totally agree, agree normal, disagree, and totally disagree

Data Analysis

The Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 200 software was used for
the statistical analysis of the study. Also, all the analysis results are given in tabular
form. Raosoft software (Raocsoft Inc., Seattle, USA) was used to calculate the sample
size required for the study, With 10% margin of error and %690 confidence interval. For
the demographic section, descriptive statistics were used for the study on the
community pharmacists. Also, the mean scores of the awareness and altitude sections
were compared with the participants” demographic information by using Mann-
Whitney U test and Kruskal-Wallis test. Spearman’s rank-order comelation was used
to defermine the relationship among awareness, attindes and fumre direction,

Statistical significance for the study is calculated as p = 0. 05,
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Results

Demographics

According to our statistics, the amount of 69.1% {n=38) of the total participants, were
female, while 30.9% (n=17) of the total, were male. There were 24 participants, who
were over 30 yvears of age and constituting 43.6% of all the participants. Among the
participants, 34 5% of them had 5 years or less expenence while 10,9 % (n=6) of the
participants had 20 or more years of expenience. The pharmacists, who had bachelor
degree, constituting 47.3% (n=26) were more than the ones who had master’s degree
thal constitute 43.6% (n=24) ol all the participants. The demographic information of

participants is given in Table 1.
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Tahie 1: Demographic information of the pariicipants

(o= 125 Percentage
Teadec
Male 17 304
Female i 6.1
Ape
21-25 12 21K
26300 1% s
3 and over 24 436
Years of experience @
1-5 K1} 54 5
L 7 127
11-15 ] 9.1
| =200 7 127
21 and above f 109
Eiducation:
Pharmacist degree 26 473
MPharm 24 434
PhIy 5 2.1
Awareness

Inour study, the propositions that the participants answered with the least hesitation in
the awareness propositions group were the 19, 2%, 3" 4% and 10" proposals, and the
5 gl gnd 9 propositions were the ones that the participants responded with the most

hesitation. For example, when the awareness characteristics of pharmacists abouwt
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chronotherapeutic drug use in our study 13 evaloated, the rate of those who say ©1 agree
with the proposition that Circadinn thythms affect the functioning of human
physiclogy™ was 98 2%, However, the rate of those who say that | agree with the
proposition that "T agres with the stntement that many physiological processes of many
living things are about 24-hour repetitive oyeles and these cveles are defined as
cireadian rhythms® was 94 5%, In order to understand the level of knowledge related
to medical ond pharmacokinetics” rhythm interaction, the rate of those who said they
agree with the proposition “the circadian rthythms may affect drug absorption
depending upon the pharmacokinetics™ was 92.7%, bul the rate of those who said that
they agree with the contrary proposition “the cholesterol biosynthesis mle increases o
its highest level, within 24-hour period of time”, was 36.4%. The ratio of those who
say that they agree with the proposition of “long half-life statins can be taken at any
hour of the day”, in order to understand the level of awareness whether the intake of
different drug groups vanes with the circadian rhythm, was 36 4%, and the NSAIDs
{non-steroidal anti-inflammatory drugs) are frequently used in cases of rheumatoid
arthritis. The ratio of those who said that they agree with the proposition of “the most
appropriate time to take these drugs is the evening hours™ was 41.8%. The participant
phammacists responded o the various case questions designed to understand the effects
of circadian rhythms in various cases, ot the following proportions. Evaluation of the

awareness features of the participants about chronotherapy is given in Table 2.
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Tabbe 2: Evaluation of the awareness features of the participants about chronatherapy
Awareness Apree Disagree
M%) N

+  Clreadion rhythms offect hunsan plivsiobogheal processes 54 (98,29} 101.8%)

v [Msease condilionts cannot be bidiiabed by ihe disruplions of the 26%) 53t 4%
circadion rhyvihms of the luman body, . *

»  Circadian riythms are cycles mthe physiological processes of many 52 {94.5%) I (3.5%)
species, with a perind icyele duration) of roughly 24 hours

*  With respect to plurmmookinetics of drgs, circudian chvthims can 51 (92.T%) 4({73%)
influcnce drug absorption

+ i o 24<h ime persod, the rate of cholesierol blosynihesis follows a 20 (6. 4%) 15 (63.6%)
paticm of peaking in the moming *

= Slating with longer half-life can be taken ul any time of the iy 20 (36.4%) 35 (83.0%)

*  Inuday, gustrointesting] motility tend to decrase af night. 46 (BI6M0 9 164%)

= Asthmi sympioms arg mios! Hkely 10 worsen 0w e, 45 {ELEN) 101820

= NSAIDs (Non-siceondal ant-inNamommasory dnigs) are ofien 23 41, 8%} T2 {58.2%0)
sdministered for pain conditions such as rheumatosd arihriiss, The
maost appropriste tune of the day to ke this medicution is Evening

= Adis p 25-year-okl man who is diagnosed with peplic ulcers. His 54 (R 2%} 10155
doctor advised him to tnke Omeprazole 40me daily. Omepmaole is
maore effective in raising gustrie pH when administered in the
o

*  Perindopril is an angisfensin comverting eneyme inhibitor nsed 45 (R] Hh) Tk 18 2%
commanly for the wrestment of hypertension. The best thme for o
non-dipper (blosd pressure does not decrease during sbeep) patkent (o
take a onee daily dose 15 evening,

*  Prednisone is & corticosteroid used in wide mnge of conditions for s 42 {76.4%0) 13 (23.6%)

anti=inflammaony and nmamosuppressant elfects such a5 astion
witiecks. The mos! nppropraike tme fo admimster the drug 0 g non-
cmergency siimagion is evening.

Sy praoiion

Antitudes
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propesition "Chronomhberapy can increase the effectiveness of a medication” was found
to be 72 8% in tatal. The ratio of those who agree with the proposition "Chronotherapy
can decrease the incidence of adverse effects” was found 1o be 61.8% in total. The
proportion of those who agree with the proposition that "at the beginning of treatment,
physicians should mform their patients about the 'circadian-time windows' related to
drugs, whenever possible” was found to be 85.5% in total. The proportion of those who
participated in the proposition, “wherever applicable, the use of the drug with the
patient's own circadian time window, may increase the patient's compliance with the
treatment”, was found (o be §1.8%, in total. The proportion of those who agree with
the proposition that “if applicable, using the drug with its own ¢ireadian time window
can provide better cost effectivencss™ was found to be 67.3%: in total. The rutio of the
participants who agree with the proposition that “chronotherapy counselling patients in
the use of drugs will increase the number of paticnts retuming to the pharmacy™ was
72. 7% in total, The ratio of those who agree with the proposition “Chronotherapeutic
information should be included in drug leaflets™ was determined 10 be 63.6%, in total,
While the suggestion that the participants mostly participated was “at the heginning of
the treatment, physicians should inform their patients about the ‘circadian-time
windows' related to drugs™ as much as possible, the suggestion that they participated
the least was “chronotherapy can reduce the frequeney of adverse effects™.

In the current study sample, Cronbach Alpha that has been calculated 1o understand the

reliability of the attitude score was found to be 0632,
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chronotherapy, 10 understand the deficiencies and 1o eliminate these deficiencies, if
any, through in-service trainings *, Thanks to chronotherapy, thie nepative effects of
drugs and the increase of their effectiveness can be procured. In our study, questions |
and 10are the ones with the highest awarengss, Tn addition, m another stsdy evaluating
the opinions and experiences about the application of chronotherapy principles in
practice, 1t was shown that the awareness about chronotherapy current therapeuhc
evidence is at low level = Although we assume that the reason for this situation may
be that the education of pharmacists vanes according to the countnes, we believe that
the trning of chronotherapy should be brought to certain standardization in pharmacy
faculties all over the world and should be given to the pharmacist before gradwation.

Similar to our study, in Sucu's study, most of the pharmacists have agreed with the
statements about patient counselling and with the desire to apply chronotherapy in
prictice % The duty of providing consultancy to patients on pharmaceuticals has a
large place in pharmaceutical practices. With the right drug consultancy provided by
pharmacists, rational drug use will be promoted. This ultimately means getting away
from unnecessary drug use and attaining a financially mere sustainable healthcare

SErvice.

Conclusion

As a resull of our study, the knowledge, awareness and attitude of the pharmacists

about chronotherapentic drug applications were sutficient but open to development at
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somme of their poimnts, Pharmacy 15 a professien that requires constant regeneration and
keeping the information updated. In addition, the chronotherapeutic information
obtaimed with esch new study draws more attention to this issue in the health
educational system, which pharmacisis cannot be considered to isolate themselves from
these developments. According to our results most of the pharmacists are willing to
dedicate time to leam more about chronotherapy. Also 337 percent of participants
agreed that chronotherapy principles should be taught in pharmacy education. With this
high percentage result, phormacy faculbies should consider opemng new subjects ke
chronotherapy at their education program and provide in-service training courses for

the pharmacists,
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