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Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyetinde’ki Eczacıların Kronoterapi
Farkındalıkları ve Eczane Kronoterapi Uygulamaları

Öğrencinin Adı: Ahmet Kunter

Danışmanı: Prof.Dr. Nurettin Abacıoğlu

Anabilim Dalı: Farmakoloji

ÖZET

Amaç:Bir çok fizyolojik fonksiyon ve hastalık kötüleşme periyotları ritmik değişimler

gösterir. Ayrıca ilaç farmakokinetiği ve farmakodinamiği ilaç alım zamanına göre

değişimler göstermektedir. Bu çalışmanın amacı Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyet’indeki

eczane eczacılarının kronoterapi hakkındaki bakış açılarını ve bilgi birikimlerini

değerlendirmek,eczane uygulamalarında kronoterapi ilkelerinin kullanımını

araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem:Bu çalışmada kullanılan anket formu Gagandeep Kaur tarafından son

sınıf eczacılık öğrencileri için 2016 yılında geliştirilen formun, KKTC deki eczacılar

için yeniden tasarlanmış halidir. Yeniden tasarlanmış anket formu toplamada 27 sorudan

oluşmaktadır. Eczacıların demokrafik özellikleri, konu ile alakalı bilgi birikimleri, konu

hakkındaki yönelimleri ve gelecek için görüşleri değerlendirmektedir. Hazırlanan

anketlerden 64 tanesi doldurulmuş ancak 9tanesi eksiklikler dolayısı ile araştırmanın

dışında bırakılmıştır.

Bulgular:Çalışma sonucunda elde edilen sonuçlara göre 26-30yaş gurubu katılımcıların

ve uzman eczacıların farkındalık skorları daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca gelecekteki

yön skorları arttıkça, genel tutum skorlarının da arttığı görülmüştür. Çıkan sonuçların

güvenebilirliğini teyit etmek için hesaplanan Cronbach Alpha 0.632 olarak bulunmuştur.
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Sonuçlar:
Eczacıların demokrafik özellikleri, konu ile alakalı bilgi birikimleri, farkındalıkları ve

gelecek için görüşleri değerlendirildi. Eczacıların kronoterapi bilgisi ve farkındalıkları

yeterli bulunmakla beraber bazı alanlarda kendilerini geliştirme gerekliliği ortaya

çıktı.Bu çalışmanın sonuclarına göreçoğu eczacı kronoterapi bilgilerini geliştirmek için

zaman ayırmak istemekte ve kronoterapi eğtiminin eczacılık fakültelerinde mezun

olunmadan alınması gerektiği görüşünü benimsemektedir.

Anahtar kelimeler: Kronoterapi; serbest eczacı; sirkatyan ritim; ilaç zamanlaması;

biyolojik saat
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Community Pharmacists Chronotherapy Knowledge and Use in
practice at TRNC

Student Name: Ahmet Kunter

Supervisor: Prof. Dr. Nurettin Abacıoğlu

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.
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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
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Biyolojik fonksiyonlar ritimik döngüler çerçevesinde gerçekleşirler. Ritimik döngüler

sirkatyan(20-28saat) ultratyan(>28saat) veinfradyan(<20saat) olarak 3 e ayrılarak

incelenebilirler(Touitou et al. 2010).Biyolojik rititmler hayatın yaşamsal bir parçası

olarak çoğu canlının vücut fonksiyonlari organize etmekte çeşitli önemli roller

üstlenirler(Okamura et al. 2010). Bu ritmik döngüler, vücudun biyokimyasal ve

fizyolojik fonksiyonlarını etkileyerek canlıların çevresel değişkenlere adapte olması ve

doğru tepkiler vererek,cevresel değişimlere ayak uydurmasıiçin önemlidir (Sukumaran

et al. 2010).

Kronobiyloji çalışmaları neredeyse tüm vücüt fonksiyonları için sirkadiyan ritimleri

incelemiştir (Tayal 2011)(Sreenivasa Rao et al. 2011). Kalp ve damar sistemi, enerji

metabolizması, üreme, bağışıklık sistemi ve hormon salınımı gibi bir çok fizyolojik olay

sirkadiyan ritimlerin etkisi altında gerçekleşir(Pilorz, Helfrich-Förster, and Oster 2018).

Örneğin hipofiz kaynaklı hormonlar, adrenal glukokortikoidler, mineralokortikoidler,

katekolaminler, sexsteroidleri, paratiroid hormon, insulin ve glukakon siklik ve pulsatil

bir salgı gösterirler (Veldhuis 2008). Ve bir çok biyolojik fonksiyon da bu hormonların

siklik ve pulsatile salımı ile regüle edilip düzgün bir şekilde işleyiş gösterir(Lin and

Kawashima 2012).

Bir çok fizyolojik ve davranışsal olayın düzgün ve sıralı bir şekilde sirkatyan ritimler ile

gerçekleşebilmesi için tüm bu işleyişin bir merkezden kontrol edilmesi ve zamanlamanın

ayarlanması gerekir. Memelilerde sirkadiyan ritimleri esas olarak ayarlayan merkezi bir

saat ve çoğunlukla onun kontrolünde olan vücudun çeşitli yerlerine dağılmış periferik

saatler (neredeyse tüm hücrelerde ve dokularda bulunurlar), canlının zaman tutma ve

zamana göre fizyolojinin senkronizasyonu görevini üstlenirler(Yoo et al. 2004).
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Ana senkronizer merkezi saat hypotalamusun ön kısmında bulunan suprachiasmatic

çekirdek(SCN)tir.SCN retina üzerinden gelen ışık sinyallerini retinooptalmik yol

üzerinden algılayarak gündüz ve gece sikluslarına göre sirkadiyan ritimleri senkronize

eder (Herzel et al. 2007).

Periferik saatler hem SCN hem de cevresel faktörler tarafından senkronize edilirler.

Örneğin yemek yemek, fizikselaktivite ve ısı değişimleri çevresel saatlerin

senkronizasyonunu etkiler.Farklı dokulardaki periferik saatler hormon salımı, glukoz

üretimi ve yağ depolanması gibi gerekli fizyolojik olguları kontrol ederler (Panda,

2016). Neredeyse tüm doku ve hücrelerde bulunan sirkatyan osilatörler farklı uyarılara

cevaplar vererek farklı fizyolojikolayların gerçekleşmesine sebeb olurlar (Mohawk,

Green, and Takahashi 2012). Cevresel saatlarin kontrolünde olan bu olaylar feedback

mekanizması ile SCN üzerinde etki kurarlar. Periferik saatler ve SCN nin osilasyon

sağlayıcılar ve feedback mekanizmaları ile birbirleri ile bağlı olması hali canlının

sirkatyan sistemini oluşturur(Ibáñez,2017).

Sirkadyan ritim ortamdaki gün ışığı ve diğer etkenlere göre normal fizyolojik

fonksiyonlarıdüzenlemekle beraber hastalık patofizyolojisindede önemli rol oynar(Ohdo

2010a). Bir çok hastalığın semptomlarının ortaya çıkması ve alevlenme dönemleri de

gündüz ve gece değişkenliği göstermektedir (Lemmer 2007).Hastalara daha etkin tedavi

uygulayabilmek için semptomların alevlenme dönemlerinde verilen ilacın

konsantrasyonun gerekli seviyede olması istenir.  Alevlenme dönemleri olan

hastalıklarda ilacın hastaya veriliş zamanı alevelenme zamanında yeterli konsatrasyonda

olması için ayarlamak tedavinin etkinliğini önemli düzeyde artırabilir.

Kronoterapi uygulamaları tüm tedaviler için geçerli olmasa da bir çok hastalık tedavisi

için ilaçın veriliş zamanı ayarlanarak, etkinlik artırılırken yan etkiler

azaltılabilir(Lemmer 2007)(Michael H. Smolensky and Peppas 2007).Özellikle astım,

reflü, kardiyovskülerrahatsızlıklar, kanser, metabolik hastalıklar, romotoid artrit ve uyku

bozuklulları gibi rahatsızlıkların semptomları belli bir ritim düzeninde gerçekleşirler ve
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bu düzen bu hastalıkları kronoterapi uygulamalarına uygun hale getirir(Kaur et al.

2015b).

Pınar Erkekoğlu ve Baydar Terkenin 2012 deki çalışmalarında özetlediği gibi astım

hastalarında akciğer fonksiyonları sirkatyan ritimler etkisi ile sabahları en düşük

seviyede olurlar. Bu sebeple kronik olarak kullanılan bronkodilatör ilaçlar sabahları etki

gösterecek şekilde alınmalıdır. Gastrik asit sekresyonu geceleri en yüksek düzeyde

olacağı için peptik ülser ilaçları öğleden sonra alınmalıdır. Romotoid artrit hastalarının

şikayetleri genelde en fazla uyandıktan sonra olur, semptomları hafifletmek için ağrı

kesiciler sabah ve öğlen alınmalıdır. Kardiyovasküler rahatsızlıklar olan hipertansiyon,

kalp krizleri ve emboliler genelde sabah görülürler. Bunun sebebi gece boyunca düşük

seyreden kan basıncının uyanmaya yakın hızlı bir yükselme göstermesidir (Erkekoglu

and Baydar 2012a).

Ayrıca Arwa Hassan ve  Walter E. Haefeli nin 2010 daki yayınladıkları çalışmada bir

çok ilacın alımı için optimal saatler bir çok çalışma irdelenerek belirlenmiştir. Örneğin

metil prednizolon, simvastatin, simetidin, rabeprazol, carboplatin, quinapril ve

indometazin etken maddeli ilaçların alınması için akşam saatleri daha uygundur.

Amlodipin, perindopril, omeprazol ve pantoprazolun sabah alınmaları daha etkili

olacaktır. Gece yatmadan alınmasının daha doğru olacağı ilaçlar ise aspirin, valsartan,

telmisartan, olmesartan, ramipril ve torasemit olarak belirlenmiştir (Hassan and Haefeli

2010).

Eczacılar ve kronoterapi ile ilgili KKTC de daha önce bir çalışma yapılmamış olması

bu çalışmanın yapılmasını gerekli kılmıştır.Bilindiği üzere eczacı hastaya en yakın

sağlık danışanı olmakla beraber hasta ve ilaç arasınki son basamak sağlık hizmeti

sağlayıcısıdır, eczacı hastanın ilacını doğru dozda ve doğru zamanda alacağından emin

olmalıdır. Eczacının kronoterapi konusundaki bilgisi direk olarak hastanın alacagı

tedavinin etkinliğini artıracağı gibi sirkatyan değişimler göz önünde bulundurularak

eczacı katkısı ile şekillendirilecek tedaviler hastanın ilaç yan etkilerinden de en az

şekilde etkilenmesini sağlayacaktır. Bu çalışmanın amacı Kuzey Kıbrıs Türk
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Cumhuriyetinde ki eczane eczacıların kronoterapi hakkındaki bakış açılarını ve bilgi

birikimlerini değerlendirmek,eczane uygulamalarında kronoterapi ilkelerinin kullanımını

araştırmaktır. Araştırama sonuçları eczacıların meslek içi eğitimler ilekonu ile alakalı

eksikliklerinin giderilmesi vehatta üniversite öğretim programlarına kronoterapi

eğtiminin dahil edilmesi açısından önemlidir.

2.GENEL BİLGİLER

2.1 Merkezi Saat
Ritmik gündüz ve gece değişkenliği bir çok canlının fizyolojik ve davranışsal

eylemlerini etkiler. Yapılan çalışmalar canlının bu değişimlere ayak uydurması ve

fizyolojik ve davranışsal eylemlerini düzenlemesini sağlayan merkezi bir saat oldugunu

ortaya çıkarmıştır. Bu merkezi saat beynin hipotalamus bölgesindeki yaklaşık 20 bin

nörondan oluşan SCN dir(Mohawk, Green, and Takahashi 2012).SCN retinadan adığı

ışık bilgisini işleyerek kendi nöronal saatlerini ayarlamak yanında periferik saat ağını da

organize eder (Merrow 2016).Fakat canlı gündüz gece siklusları ve diğer uyaranlardan

izole edildiği takdirde bile biyolojik saatin belli bir ritimde ilerlediği gösterilmiştir

(Vitaterna, Takahashi, and Turek 2001). Biyolojik saatin kendi kendine yetebilen bir

zaman tutma mekanizması olması yanında dışarıdan alınan sinyallerle bu saatin

resetlenmesi veya ayarlanması yapılır ki canlının dışarıdaki dünyaya uyumu

sağlanabilsin (Breed 2017).

Biyolojik saatin ana calışma prensibi hücredeki transkripsiyon ve traslasyon işlemleri ile

organize edilen döngü halindeki geri bildirim mekanizmasıdır.SCN de bulunan hücreler

biyolojik saat açısından çok önemli olan iki protein üretirler bunlar clock ve bmail1

proteinleridir. Bu proteinlerin birleşmesinin neticesinde mRNA şablonunu yapılır ve

translasyon işlemi üzerinden per ve cry adında genlerin ekspresyonunu sağlanmış olur.

Ayrıca genlerin protein ürünleri gene per ve cry olarak isimlendirilirler ve sitoplazmada

birleşirler(Kurose et al. 2014). Yeteri kadar birikim sağlandığında ise clock ve bmail1

proteinlerinin eylemlerinin gerçekleşleşmesi engellenir. Per ve Cry proteinlerinin

sitoplazmada dejenere olup belli bir miktarın altına düşükleri zaman, transkripsiyon
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yeniden başlar(Richards and Gumz 2012). Bu döngü gecikmiş

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

saat sürerek sirkadiyan ritimleri oluşturur (Dibner, Schibler, and Albrecht 2010).

Figür 1. Transkripsiyon ve traslasyon geri bildirim mekanizması (Minegishi et al. 2018)

2.2Periferik Saatler
Vücudun SCN dışındaki sirkadiyan ritimleri etkileyen saatleri periferik saatler olarak

düşünebiliriz.  Vücudun bir çok hücresinde bulunan periferik saatler vücudun işleyişi ile

ilgili çeşitli roller üstlenirler (Balsalobre et al., 1998).Yapılan çalışmalarda periferik

saatlerin senkrozisayonu genel olarak,SCN üzerinden, yemek yeme düzeni üzerinden ve

vücüt ısısı üzerinden yapıldığı ortaya koyulmuştur(Gnocchi and Bruscalupi 2017).

2.3 Sirkadiyan Ritimler
Kronobiyoloji için en önemli ritim sirkadiyan ritimlerdir ve daha önceki çalışmalarda

bitkilerde, hayvanlarda, mantarlarda ve siyanobakterilerde izlenmişlerdir(Erkekoglu and
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Baydar 2012). Sirkadiyan ritim ismi latince kaynaklı olup circanın latince cevirisi

yaklaşık ve dies in çevirisi bir gün olup 2 kelimenin birleşmesinde meydana gelir.

Yaklaşık 24 saatlik olan bu ritimler endojen olmakla beraber dış etkenlerden de

etkilenirler. Bu ritimlerin endojen olarak tanımlanmasının sebebi canlının cevresel

etkenlerden tamamen izole edildiği taktirde bile bu biyolojik ritimlerin devam etmesidir.

Ancak canlının cevredeki değişimlere ayak uydurabilmesi için bu dış etkenlerin

algılanıp vücut saatinin onalara göre organize edilmesi gerekir. Doğal gün ışığı en büyük

dış etkendir ve sirkadiyan ritimlerin ayarlanmasında büyük role sahiptir. Ayrıca

çevredeki ısı değişimleri, yemek yeme zamanı ve uyku/uyanık olma siklusları gün ışığı

ardından gelen önemli zaman sağlayıcılarıdır(R. Singh, K. Sharma, and Malviya 2012).

Bu zaman sağlayıcılar almanaca kökenli bir kelime olan zigetbar olarak adlandırırlar.Dış

etkenlerden kaynaklı zaman kaymaları yaşandığında sirkadiyan ritimlerin organize

edilmesi beyinin hipotalamus kısmında bulunan SCN nin görevidir(Lopes et al. 2013).

Merkezi saat olan SCN dış etkenleri dikkate alarak sirkadiyan ritimleri yeninden

düzenleyebilmektedir.

2.4. Kronofarmakoloji
Kronofarmakolojiilaçların biyolojik ritimlerden nasıl etkilendiğini araştıran bilim

dalıdır(Ohdo 2010b). Bir çok ilaç, verildiği zamana göre hem etkinliğinde hem de yan

etkileri ve toksisitesinde değişim gösterir. Bundan dolayı bir çok ilacın farmakoloji ve

toksikolojisi sirkatyan ritimler göre farklılaşabilir(Dallmann, Brown, and Gachon 2014).

Kronofarmakoloji ilacın veriliş zamanına göre bu değişimlerin etkisini farmakokinetik

ve farmakodinamik olarak araştırarak ilacın etkinliğini artırıp ayni zamanda yan

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

Bu güne kadar bir çok ilaç üzerinde yapılan kronoterapi çalışmalarında farklı farklı ilaç

guruplarından 300 ün üzerindeki ilaçla ilgili hangi zaman aralığında verilmelerinin daha

etkili olacağı ve daha az yan etki göstereceği saptanmıştır(Dallmann, Okyar, and Lévi

2016).
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2.4.1. Kronofarmakokinetik
Kronofarmakokinetik çalışmaları göstermiştir ki ilacın hastaya veriliş zamanı, ilaç

kinetiği üzerinde yatsınamaz etkiler göstermektedir(Ohdo 2010b). Hastalık

patofizyolojileri ile birlikte hastalıkların tedavileri için hastaya verilen ilaçların kinetiği

de sirkadiyan ritimlerden etkilenirler.

İlaç alımındaki en yaygın yöntem olan oral yolla alınan her ilacın istenilen plazma

konsantrasyonuna ulaşması, ilacın fizyokimyasal özellikleri, gastrik pH, gastrik boşaltım

süresi ve gastrointestinal kan akışı ve emilim miktarı ile ilişkilidir(Sukumaran et al.

2010). Emilip kana geçen ilaç genelde ilk olarak kan plazma proteinlerine bağlanır.

Sağlıklı yetişkinlerde plazma proteinlerinin miktarsal olarak sirkadiyan ritimlere bağlı

değişimleri, ilaç bağlanmasında ve dolaylı olarak dağılımda önemli rol oynarlar(Ohdo

2010a). Sirkadiyan ritmin sadece kan proteinlerinin miktarı üzerinde değil aynı zamanda

da ilaç hepatik metabolizmasından sorumlu karaciğer enzimlerinin aktivitesi ve hepatic

kan akış hızı üzerinde de etkili olduğu bilinmektedir. (Bruguerolle 1998a) İlacın böbrek

yolu ile eliminasyonu yine sirkadiyan ritimle ilişkili olan glomerular filtrasyon, renal

kan akışı, idrar pH ı ve tübüler emilim ile belirlenir. Bu da aktif olunan gündüz

saatlerinde eliminasyon hızının daha yüksek olmasını sağlar (Cambar, Cal, and Tranchot

1992). Yukarıda da bahsetildiği gibi ilaç emilimi, dağılımı,metabolizması ve

eliminasyonu her basamakta sirkadiyan retimlere bağlı değişimler gösterir(Bruguerolle

1998c).

Tüm bu sebeplerden dolayı ilaç alım zamanı ve hastalık patofizyolojisindeki sirkadiyan

ritimler göz önüne alınarak tedavinin ayarlanması, tedavi etkinliğini artıracağı gibi

istenmeyen yan etkileri de azaltacaktır

2.4.2. Kronofarmakodinamik
İlaçlar emilip kana gectikten sonra vücutta yaptıkları değişikleri inceleyen bilim dalı

farmakolojini nin bir alt başlığı olan farmakodinamiktir. Kronofarkodinamik ise

adından da anlaşılabileceği gibi verilen ilaçın vücutta yapacağı fizyolojik ve

biyokimyasal etkilerinin sirkatyan ritimlerden nasıl etkileneceğini inceler (Erkekoglu
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and Baydar 2012). Yapılan çalışmalarda ilacın veriliş zamanının ilaç etkinliğini ve yan

etkilerinin derecesinideğiştirdiği ortaya koyulmuştur(Lemmer 2007). Bu değişimlerin

sebebinin ilacın veriliş zamanındakiilaç reseptörlerinde, ikincil mesajcılarda, metabolik

yolaklarda ve ilacın reseptör bağlanma oranında gösterilen ritmik değişimlerdir (Michael

H. Smolensky and Peppas 2007).

Ayrıca ilaç kronotoksikolojisi de kronodinamik başlığı altında incelenir(Michael H.

Smolensky and Peppas 2007). Kronotoksikoloji özellikle hastaların belirli zamanlarda

yan etkilere gösterdikleri hassasiyetleri biyolojik ritimlere göre öngörülmesi çalışmasıdır

(Ohdo 2010b).Örneğin antibakteriyel ajanlar olan aminoglikozitler üzerine hem

labaratuvar hayvanlarında hem de insanlarda yapılan çalışmalarda, dinlenme saatlerinde

verilen ilacın nefrotoksisitesinin daha fazla olduğu gösterilmiştir(Beauchamp and

Labrecque 2007).
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2.5Örnekler

2.5.1. Bronşiyal astım
Havaya yolları inflamasyonu ve hava yollarında geçici hava akışı azalması ile

tanımlanabilecekastım semptomları gece yarısından sabahın erken saatlerine alevlenme

gösterme eğilimindedir (Burioka et al. 2010). Astım atakları sırasında bronşlardaki düz

kaslar kasılarak hava yollarını daraltır ve ayrıca oluşan hava yolu enflamasyonlarınefes

almayı zorlaştırır(Nainwal 2012). Astım rahatsızlığısirkatyan ritimlere bağlı semptomlar

gösteren hastalıkların başında gelir(R. Singh, Sharma, and Malviya 2010a).

Kronofarmakolojik veriler kullanılarak astım semptomlarının alevlenme dönemlerinde

ilaç konsatrasyonun yeterli miktarda olduğundan emin olmak, semptomları minimize

ederek hastanın yaşam kalitesini ciddi miktardaartıracaktır(Michael H. Smolensky,

Lemmer, and Reinberg 2007).Örneğin  kortizol seviyesi sabahın erken saatlerinde en

yüksek seviyedeiken geceleri en düşük seviyededir, ayrıca bronkokonstriksiyon yaptığı

bilinen histamine de sabah 4:00gibi en yüksek seviyesini görür (Sajan et al. 2009). Bu

sebeple astım atakları için kullanılan bronkodilatörilaçların konsantrasyonlarının

semptomların artacağı saatlerde optimum seviyede olması için geceleri alınması daha

doğru olacaktır(Burioka et al. 2010).

2.5.2. Allerjik rinit
Allerjik rinit rahatsızlığı aşırı hassasiyet sebebiyle oluşan enflamatuar bir üst hava

yolları hastalığıdır(Michael H. Smolensky, Lemmer, and Reinberg 2007). Bu rahatsızlık

hastaların yaşam kalitelerini ciddi şekilde düşürür(Craig et al. 2004).

Alerjik rinitli hastaların genel sikayetleri olan burun tıkanıklığı, hapşurma ve burun

akıntısı en fazla uyandıktan sonra sabahın ilk saatlerinde meydana gelir (M H

Smolensky, Reinberg, and Labrecque 1995). Bu sebebledir ki allerjik rinit rahatsızlığı

olan hastalarda kullanılacak olan antihistaminiklerin sabah şikayetler başlayınca

alınmasındansa, gece yatmadan uzun etkili bir antihistaminik almak daha iyi sonuç

verecektir (R. Singh, Sharma, and Malviya 2010a). Ayrıca antihistaminiklerin gece
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alınması coğunlukla gösterdikleri uyku verme hali yan etkisinin de gece uykuda

gecirilmesini sağlayacaktır.

2.5.3.Kardiyavaküler rahatsızlıklar
Kardiyovasküler sistem kurulmuş bir saat gibi çalışır(Lemmer 2006). Kardiyovasküler

sistem fonksiyonları canlının aktivite ve dinlenme saatlerine göre 24 saat içerisinde

bilinen değişimler gösterirler(Baraldo 2008). Bu sebeple ritmikdeğişimler

kardiyovasküler sistem rahatsızlıklarının patofizyolojisinde önemli rol alır. Göğüs ağrısı,

akut miyokard enfaktüsü, konjestif kalpyetmezliği veani kardiyak ölüm gibi

kardiyovasküler hadiselerin görülme sıklığı günün geri kalanına göre sabahın ilksaatleri

ve akşamüstü saatlerinde daha yoğundur(Kaur, M. Bala 2013). Emboli olayları da

sabahın erken saatlerinde günün geri kalanına göre daha fazla görülürler(Ghosh, Ghosh,

and Kumar 2017). Ayrıca kan basıncının günün değişik saatlerinde değişim gösterip

sabahları en yüksek seviyede olduğu bilinmektedir.  Kan basıncının sabahları en yüksek

seviyeye çıkmasının ana sebebi hem sempatik aktivitenin hem de

renin/angiotensin/aldesteron sisteminin sabahları daha yoğun çalışmasıdır(Takeda and

Maemura 2010).

İlaçlar alındıktan sonra ulaşacakları kan plazma konsatrasyonları da sirkatyan değişimler

gösterebilirler. Bir çok çalışma, kardiyovasküler sistem rahatsızlıkları için kullanılan

propranolol, oral nitratlar ve nifedipin gibi ilaçlar için akşam saatleri yerine sabahları

alınmaları durumunda kan plazma seviyelerinin daha yüksek olacağı sonucuna

varmıştır(Lemmer 2006).

Ayrıca yukarıda bahsedilen bir çok kardiyovasküler rahatsızlığın tedavisine

kronotöröpetik yaklaşımsayesindeönleyici tedaviler uygulanıp tedavi  başarıları

artırılabilir (Braunwald 1995).

2.5.4. Peptik ülser ve reflü
Peptik ülser hastalarının şikayetlerinin fazlalıkla geceleri olmasının sebebi gastrik asit

sekresyonun gece saatlerinde en yüksek seviyesine ulaşmasıdır(R. Singh, Sharma, and

Malviya 2010b). Bu sebebtendir ki gastrit asit sekresyonunu azaltan h2 reseptör
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antagonisti gurubu ilaçlar, asit sekresyonun artmaya başladığı akşam üstü saatlerinde

alınmalıdır(Lemmer 1991).Reflü şikayetleri için sabah alınan proton pompası inhibitörü

omeprazole gündüz saatlerinde ortalama gastrik pHyı daha iyi yükseltirken akşam

saatlerinde alınan omeprazole gastik pH nın gece saatlerinde daha yüksek seyretmesini

sağlar. Bu yüzden aktiviteye bağlı reflü şikayeti olan hastaların reflü şikayetleri için

omeprazol alımlarını sabah,  gece uykuda reflü şikayeti daha çok olan hastaların

omeprazol alımlarını  akşam saatlerinde yapması daha doğru olacaktır (Hendel, Hendel,

and Aggestrup 1995).

2.5.5. Artrit
Romotoid artrit hastalarında en şiddetli ağrılar sabahın ilk saatlerinde görülürken

osteoartrit hastalarında ise, öğledensonra ağrılar şiddetlenme eğilimindedir (Bruguerolle

and Labrecque 2007). İki grup hasta da ağrılarını dindirmek için NSAİİ grubu ilaçlar

kullanmaktadır. Ancak akşam saatlerinde alınacak NSAİİ sabah saatlerinde

şiddetlenecek olan romotoid artrit ağrılarını daha etkin şekilde azaltacağı gibi öğlen veya

akşam üstü alınacak olan NSAİİ ler osteoartrite bağlı akşam ağrılarını azaltmakta daha

etkin olacaktır (B. M. H. Smolensky 2001).

2.5.6. Kanser
DNA onarımı, apoptoz ve anjiogenez hem normal hücrelerde hem de kanser hücrelerde

sirkatyan ritimlerden etkilenirler(Innominato, Lévi, and Bjarnason 2010). Vücudun

kanserli hücreleri onarımı ve ilaçların anti kanser etkileri sirkatyan ritimlere göre

değişkenlik gösterebilmektedir(Verma 2017). Ayrıca bir çok kanser ilacının toksisitesi

ve yan etkileri sirkadiyan değişimler gösterdiğibilinmektedir. Yapılan çalışmalarda 40

üzerindeki kanser ilacının toksisitesi sirkadiyan ritimlerle değişmekle beraber 28 ilacın

da etkinliğinin ritmik olarak değiştiği ortaya koyulmuştur(Ballesta et al. 2017).Örneğin

Hodking lenfoma hastası 24 kişi ile yapılan bir çalışmada malignant lenf nodlarının

DNA sentezinin sirkadiyan ritimlere göre değişkenlik gösterdiği ortaya çıkmıştır. Bu

çalışmaya göre malignant lenf nodlarının DNA sentezi geceyarısı en yüksek seviyeye

ulaşmıştır(Mormont and Levi 2003).
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Ayrıca bazı kanser ilaclarının sirkadiyan ritimler göz önünde bulundurularak hastaya

verilmesi, hastaların yan etkilere toleranslarını10 kata kadar artırabileceği yapılan

çalışmalarda ortaya koyulmuştur (Ballesta et al. 2017).Bu günlerde bir çok kanser

türünün tedavisi için kullanılmakta olan kanser ilaçlarının kronoterapi ugulamaları ile

daha etkili ve daha az toksik olmasıiçin European Organization for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) çalışmalar yapmaktadır.

2.5.7. Diyabet
Diyabet rahatsızlığı kandaki şeker miktarının olması gerekenden yüksek olması olarak

tanımlanabilir.Tip 1 diyabette hastalar kandaki şekerin tüketilmesi için gereken insulini

üretemezler. İnsulin bilindiği üzere pankreastaki langerhans adacıklarındaki beta

hücreleri tarafınan üretilir. Tip 1 diyabette bağışıklık sisteminin bu hücrelere saldırıp

yok etmesi ile insülin üretimi durur (Seiron et al. 2019). Tip 2 diyabette ise hasta insülini

ya gerektiği kadar üretemez ya da hücreler insüline yeteri kadar cevap

veremezler(American Diabetes Association 2010). İki tip diyabettede hastaların kan

şeker seviyelerini olması gereken seviyede tutmaya çalışılır. Tip 1 diyabette insülinin

hastaya dışaradan verilmesi gereklidir. Ancak genel olarak tip iki diyabet hastalarında ya

insülin üretimini artırmak ya da üretilen insüline direnci kırmak esas amaçtır.

Vücudun şeker dengesini sağlamak için sadece insüline değil bazı diğer düzenleyici

hormonlara da ihtiyaç vardır. İhtiyaç haline şekeri yükseltmeye yardımcı olan glukagon,

epinefrin, büyüme hormonu ve kortizol bu hormonların başında gelenlerdir(S. Singh and

Singh 2017). İnsülin ve bu hormonların salınımı diyabetli olmayan bireylerde sirkatyan

ritimlere uygun ve bir birlerini tamamlayıcı şekilde yapılır(Onaolapo and Onaolapo

2018).Gıda metabolizması için önemli olan bu hormonların her hangi bir şekilde

sirkatyan ritimlere uymayacak şekilde salınımlarının bozulması diyabet riskini artırır.

Özellikle gece vardiyasında çalışan insanların diyabet geliştirme riskleri daha

yüksektir(S. Singh and Singh 2017).

İnsan vücudunda gecenin ilerleyen saatlerinde hızlı bir şekilde büyüme hormonu

salgılanır ardından salınan kortizol ile birlikte bu iki hormon kan şekerini yükseltirler.
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Sağlıklı bireylerde bu durumu kompanse etmek için insülin salgısı artar ve kan şekeri

normal seviyelerde seyreder. (Haus 2007).Ancak tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında

gerek yetersiz insulin salınımı gerek insulin direnci kaynaklı insulinin yapması gereken

kan şekerinin düşürme etkisi eksikliği sabah kan şekeri seviyelerinin ciddi şekilde

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

Diyabette en yaygın kullanılan kronoterapi yöntemi insulin pompası yöntemi olup

hastaya kendi zaman penceresine göre kullanım kolaylığı sağlar(Awasthi, Kumar, and

Kumar Pawar 2010). İnsuline bağlı diyabet hastalarına insülin verileceği zaman dikkat

edilmesi gereken durumlar vardır(Haus 2007). Bunların başlıcaları;

1.Hastanın günlük uyku ve uyanık olduğu saatler araştırılmalıdır.

2.En yüksek insulin ihtiyacı öğlen saatlerinde görülürken en az insulin ihtiyacının

olduğu saatler gece geç saatlerdir.

3.En yüksek miktarda insulin ihtiyacı yemek yeme zamanlarındadır.

4.İnsulin kan sekerini en iyi sabahları düşürürken en az gece düşürür.

5. Kan şekeri ölçümleri yapılarak şeker seviyesinin sağlıklı aralıklarda kalması için

çalışılmalıdır.
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Figür 2: 24 saattlik hastalık semptomlarının alevlenme dönemleri ve zamana bağlı

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

2.6Kronoteröpetikler
Biyolojik ritimlerin farmakoterapiye yön vererek daha başarılı bir tedavi sağlanabilmesi

için ilaçların hastalara doğru zamanlarda verilmesi gerekir. İlaç konsantrasyonlarının

hastalık semptomlarının en fala olduğu zamanda en yüksek seviyede olması

istenir(Ohdo, Koyanagi, and Matsunaga 2019). Daha önceleri ilaçların vücutta emilimi,

dağılımı, dönüşümü ve atılmasının ilacın verildiği zamanla değişim göstermeyeceği

savunuluyordu. Ancak yapılan kronoterapi çalışmalarında vücudun hemen hemen her

fonksiyonu gibi ilaçların farmakolojisinin de gün içinde ciddi değişimler gösterdiği

ortaya çıkmıştır (Lemmer 1991).

Bir çok ilacın etkinliği ve toksisitesi 24 saat içindeki sirkatyan ritimlere göre değişim

gösterir(Ohdo, Koyanagi, and Matsunaga 2019).Kronoteropötik ilaç sistemleri için

yapılan çalışmalarda ilacın ne zaman en etkiliği olacağı ve en az yan etki göstereceği

araşttırılmaktadır ki istenilen zamanda en yüksek ilaç konsantrasyonu yakalanabilsin(Lin
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and Kawashima 2012). Bu amaçlarla hazırlanan ilaç salım sistemlerinin sadece istenilen

zamanda yüksek konsantrasyonlarda olması hastaya verilebileceği anlamına gelmez.

Kronoteropetik ilaç salım sistemlerinin hastalara verilebilmesi için olmazsa olmaz

özellikleri vardır. Başlıca bu özellikler;

1. Toksik olmamalıdırlar

2.Yapılacak tedaviye özel belirteç ve tetikleyicinin saptanmış olması gerekir.

3. Feed back kontrol sistemlerinin olması gerekir.

4. Vücut uyunçlarının iyi olup biyolojik olarak çözünebilir olmalıdırlar.

5. Kolay üretilir olup pahalı olmamalıdırlar.

6. Kolay tatbik edilebilir olmalıdırlar ki hasta uyunçları iyi olsun(Wankhade et al. 2018).

2.6.1 Enterik kaplı sistem
Enterik kaplı ilaçların en büyük özelliği ilacın kaplamasının bir bariyer oluşturarak

sindirim sisteminde çözünebileceği yerin ayarlanabilmesidir. Enterik kaplı ilaçlar ince

bağırsakta çözünürler. Böylece mideye zararı olabilecek ilaçlar mide by pass edilerek

bağırsağa taşınabilirler.İlacın çözüneceği yeri ayarlamakta enterik kaplamanın düşük pH

larda çözünmeyip pH yükselince çözünmesi özelliğinden yararlanılır (Deep Hussan and

Santanu n.d.).

2.6.2 Katmanlı sistem
Bu çok katlı sistemlerde ilaçın üzeri bir kaç kat kaplama malzemesi ile kaplanır. Bu

kaplamalar tabletin merkezindeki ilacın çözücüler tarafından çözülmesini

geciktirirler(Efentakis, Naseef, and Vlachou 2010).

2.6.3 Zaman kontrollü infilak sistemi (TES)
TES 4 katlı bir sistemdir. İlk kat çekirdekten oluşur, üzerine ilaç katı geir,3 ncü kat

şişme ajanı ve son kat suda çözünmeyen polimer katmanıdır. TESen büyük özelliği belli

bir bekleme süresinin ardından hızlı bir şekilde ilaç salınımını

gerçekleştirmesidir(Efentakis, Naseef, and Vlachou 2010).
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2.6.4 Sigmoidal salım sistemi
Sigmoidal salım sistemleri çok birimli zaman kontrollü sistemlerdir(Narisawa et al.

1996). Bu sistemler ozmotik olarak aktif bir organik asit üzerine suda çözünmeyen bir

polimer kaplama yapılarak oluşturulurlar.Farklı kaplama kalınlıkları kullanılarak ilacın

etki etmeye başlama süresi 5 saate kadar uzatılınabilir(Sajan et al. 2009).

2.6.5 Press-kaplamalı sistem
Bu sistemler direk kompresyon metodu ile yapılır. Bu metod basit bir metod olduğu için

minimum zamanda komplike olmayan işlemlerle hazırlanabilir(Rane et al. 2009). Direk

kompresyon metodu ile de ilacın etki etmeye başlama süresi ayarlanabilir (Lin and

Kawashima 2012).

2.6.6 Pulsincap sistemi
Basit olarak göve olarak kapsül ve şişebilen hidrojel bir tıpadan oluşan sistemlerdir. Bu

sistemde ilacın ne zaman ve nereye etki edeceği sirkadiyan ritimlere göre

ayarlanabilir(Jagdale, Phule, and Chavan 2014). Kapsül çözücü sıvı ile karşılaştığında

şişmeye başlar ve tıpa atılarak ilaç hızlı bir şekilde salınır (Patel 2009).
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

3.1 Kullanılan Materyaller ve Metod
Bu çalışma da kullanılan anket formu Gagandeep Kaur un 2016 yılında Sidney

Avustralya'da son sene eczacılık öğrencileri arasında kronoterapi hakkındaki bilgi

düzeylerini ve tutumlarını ölçmek amacıyla geliştirilmiş olduğu anket baz alınarak

eczane eczacılarına göre düzenlendi.

Çalışmanın İstatistiki analizlerinde IBM SPSS version 25 programı kullanıldı.

Tanımlayıcı verilerin sunulmasında frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, medyan,

minimum ve maksimum değerleri kullanıldı. Ölçek puanlarının birbiri ile

karşılaştırılmasında puanlar normal dağılım özelliği göstermediğinden spearman

korelasyon analizi kullanıldı. Ölçeklerden alınan puan ortalamalarının

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. İstatistiki anlamlılık sınırı p<0.05

olarak kabul edildi.

3.2 Çalışma Modeli
Bu araştırma çalışmasında kesitsel çalışma modeli kullanılmıştır ve temmuz-ağustoz-

eylül 2019 tarihleri arasında Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti eczane eczacıları arasında

yapılmıştır.

3.3Çalışmanın Amacı
KKTC deki Eczacıların kronoterapi konusundaki bilgi düzeyinin belirlenmesi eksiklerin

anlaşılması ve meslek içi eğitimler ile varsa bu eksiklerin giderilmesi önemlidir. Bu

amaçla Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyetinde ki eczane eczacıların kronoterapi hakındaki

bakış açılarını öğrenmek ve eczane uygulamalarında kronoterapi ilkelerinin kullanımını

araştırmaktır.
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3.4 Anket Formu
Bu çalışma da kullanılan anket formu Gagandeep Kaur un 2016 yılında Sidney

Avustralya'da son sene eczacılık öğrencileri arasında kronoterapi hakkındaki bilgi

düzeylerini ve tutumlarını ölçmek amacıyla geliştirilmiş olduğu anket baz alınarak

eczane eczacılarına göre düzenlenmiştir.Yapılan düzenleme sonrasında anket formu

Demografi, Farkındalık ve Tutum bölümlerinden oluşmuştur. Anket formunun birinci

bölümünde katılımcı eczacıların demografik bilgileri 4 başlıkla cinsiyeti, yaşı, iş

tecrübesi ve eğitim düzeyini kapsamaktadır.

Ikinci bölüm olan farkındalık kısmında ise toplam 12 sorudan oluşmuş olup eczacıların

sirkatyan ritimler hakkındaki bilgisini ve eczane uygulamalarını likert ölçeği ile

katılıyorum veya katılmıyorum secenekleri ile değerlendirilmiştir.

Üçüncü bölüm olan tutum bölümü ise 11 soru ve her sorunun likert ölçeğinde 5

seçenekten birinin işaretlenmesi şeklinde hazırlanmıştır. Seçenekler kesinlikle

katılıyorum, katılıyorum, fikrim yok, katılmıyorum ve kesinlikle katılmıyorum olarak

belirlenmiştir. Bu bölümdeki sorular ile eczacıların kronoterapi uygulamaları üzerine

tutumları ve ileriki dönemlerde kronoterapi alanında kendilerini geliştirmek isteyip

istemedikleri değerlendirilmiştir.

3.5 Veri toplama ve Örnekleme
Bu kesitsel çalışma 2019 senesinin ağustoz ve eylül aylarında yapılmış olup KKTC deki

eczane eczacılarını kapsamaktadır. Çalışma Kıbrıs Türk Eczacılar birliği onayı ve

desteği ile yapılmıştır. Çalışma eczacılarla bire bir görüşülerek yapılmıştır. Gereken

minimum örneklem boyutunu belirlemek üzere Raosoft yazılımı (Raosoft. Inc, Seattle,

ABD) kullanıldı. Yüzde 10 hata payı, %90 güven aralığı ve %50 yanıt dağılımı baz

alınarak KKTC genelindeki toplam267 eczacıdan 55 eczacının çalışmaya katılması

gerektiği tespit edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katılımcıların Demografik Özelliklerinin Değerlendirilmesi
Katılımcı eczacıların %69,1’i (n=38) kadın olmakla beraber erkekler %30,9 (n=17)

oranındaydı. Yaş dağılımına göre incelendiğinde eczacıların %43,6'sı (n=24) 30 yaşın

üzerinde idi. 20 yıldan fazla deneyime sahip olanlar katılımcıların %10,9'unu (n=6)

oluşturmakta iken katılımcıların %54,5’inin deneyimi 5 yılın altında idi. Katılımcıların

çoğunluğu eczacılıkta yüksek lisans ve lisans mezunu iken yüksek lisans derecesine

sahip olanların oranı % 43,6 (n=24) idi. Katılımcıların demografik özellikleri Tablo 1'de

verildi.

Tablo 1. Katılımcıların demografik özellikleri

Özellikler (n = 55) Katılımcıların Yüzdesi %

Cinsiyet:

Erkek 17 30,9

Kadın 38 69,1

Yaş:

21-25 12 21,8

26-30 19 34,5

31 ve üzeri 24 43,6

Deneyim (Yıl):

1-5 30 54,5

6-10 7 12,7

11-15 5 9,1

16-20 7 12,7

21 ve üzeri 6 10,9

Eğitim:

Lisans 26 47,3

Yüksek Lisans 24 43,6
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Doktora 5 9,1
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4.2. Katılımcıların Kronoterapik Konusundaki Farkındalık Özelliklerinin

Değerlendirilmesi
Çalışmamızda eczacıların kronoterapik ilaç kullanımları ile ilgili farkındalık özellikleri

değerlendirildiğinde “Sirkadyan ritimler insan fizyolojisinin işleyişini etkiler.” önermesine

katılıyorum diyenlerin oranı %98,2, “İnsan vücudunda ki sirkadyan ritimlerin bozulması

hastalık koşullarının oluşmasına sebep olmaz.” ters önermesine katılıyorum diyenlerin oranı

%3,6 idi. Bununla birlikte aynı bilgiyi doğrulayan “Birçok canlının fizyolojik işleyişi yaklaşık

24 saatlik tekrarlayan döngüler halindedir ve bu döngüler sirkadiyan ritimler olarak

tanımlanır.” önermesine katılıyorum diyenlerin oranı %94,5 idi. İlaç ve sirkadiyan ritim

etkileşimi ile ilgli bilgi oranını anlamak için sorulan “İlaçların farmakokinetiğine göre

sirkadiyan ritimler ilaç emilimini etkileyebilir.” önermesine katılıyorum diyenlerin oranı

%92,7, “24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol biyosentez hızı sabahları zirve yapar.”

ters önermesine katılıyorum diyenlerin oranı 36,4 idi.  Farklı ilaç guruplarının alımının

sirkadiyan ritimle değişip değişmediğinin farkındalık oranını anlamak için sorulan “Uzun yarı

ömürlü statinler günün her saatinde alınabilirler.” önermesine katılıyorum diyenlerin oranı

%36,4, “24 saatlik bir periyotta gastrointestinal motilite, gece azalma eğilimindedir.”

önermesine katılıyorum diyenlerin oranı %83,6, “Bronşiyel astım semptomları genellikle gece

kötüleşir.” önermesine katılıyorum diyenlerin oranı %81,8, “NSAİİ'ler (steroid olmayan anti-

inflamatuvar ilaçlar) sıklıkla romatoid artrit sebebli ağrı durumlarında kullanılırlar. Bu

ilaçların en uygun alınma zamanı akşam saatleridir.” önermesine katılıyorum diyenlerin oranı

%41,8 idi. Çeşitli vakalarda sirkadiyan ritimlerin etkilerini anlamak için tasarlanan çeşitli

vaka sorularına katılımcı eczacılar aşağıdaki oranlarda yanıt verdiler “AJ, peptik ülser teşhisi

konan 25 yaşında bir erkektir. Doktoru, günde 40 mg Omeprazol almasını önerdi. Omeprazol,

sabah uygulandığında mide pH'sını yükseltmede daha etkilidir.” , “Çoğu insanda kan basıcı

geceleri uyku haline düşme eğilimindedir ancak bazı hastalarda gece uykuda tansiyon

düşmez. Perindopril, hipertansiyon ve kalp yetmezliği tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörüdür. Gece uykuda tansiyonu düşmeyen (Non-dipper

hipertansiyonlu) hastanin Perindopril almasi için en uygun zaman akşam saatleridir.” ve “Bir

tür kortikosteroid olan prednizolon anti-inflamatuar ve immünsupresif etkileri nedeniyle astım

atakları gibi birçok rahatsızlık için geniş bir kullanım alanı vardır. Geçirilmiş olan bir astım

atağı sonrasında başka astım ataklarını önlemek için hastaya yazılan günlük 40mg

prednizolonun alınması için en uygun zaman, astım ataklarının gece saatlerinde ve sabaha

karşı artış gösterdiği bilindiği için akşam saatleridir.” önermelerine katılıyorum diyenlerin
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oranı sırasıyla %98,2, %81,8, %76,4 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda Farkındalık

önermeleri grubunda katılımcıların en az tereddüt ederek yanıtladıkları önermeler 1, 2, 3 4 ve

10’uncu önermeler idi, katılımcıların en fazla tereddüt ederek yanıtladığı önermeler 5 6 ve

9’uncu önermeler olmuştur. Katılımcıların kronoterapi konusundaki farkındalık özelliklerinin

değerlendirilmesi tablo 2’de verildi.
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Tablo 2 Katılımcıların kronoterapik konusundaki farkındalık özelliklerinin

değerlendirilmesi

Farkındalık Önermeleri Katılıyorum
N(%)

Katılmıyorum
N(%)

1. Sirkadiyan ritimler insan fizyolojisinin işleyişini etkiler. 54 (%98,2) 1 (%1,8)

2. İnsan vücudunda ki sirkadiyan ritimlerin bozulması hastalık
koşullarının oluşmasına sebep olmaz.*

2 (%3,6) 53 (%96,4)

3. Birçok canlının fizyolojik işleyişi yaklaşık 24 saatlik
tekrarlayan döngüler halindedir ve bu döngüler sirkadiyan
ritimler olarak tanımlanır.

52 (%94,5) 3 (%5,5)

4. İlaçların farmakokinetiğine göre sirkadiyan ritimler ilaç
emilimini etkileyebilir.

51 (%92,7) 4 (%7,3)

5. 24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol biyosentez hızı
sabahları zirve yapar.*

20 (%36,4) 35 (%63,6)

6. Uzun yarı ömürlü statinler günün her saatinde alınabilirler. 20 (%36,4) 35 (%63,6)

7. 24 saatlik bir periyotta gastrointestinal motilite, gece azalma
eğilimindedir.

46 (%83,6) 9 (%16,4)

8. Bronşiyel astım semptomları genellikle gece kötüleşir. 45 (%81,8) 10 (18,2%)

9. NSAİİ'ler (steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar) sıklıkla
romatoid artrit sebebli ağrı durumlarında kullanılırlar. Bu
ilaçların en uygun alınma zamanı akşam saatleridir.

23 (%41,8) 32 (%58,2)

10. AJ, peptik ülser teşhisi konan 25 yaşında bir erkektir.
Doktoru, günde 40 mg Omeprazol almasını önerdi.
Omeprazol, sabah uygulandığında mide pH'sını yükseltmede
daha etkilidir.

54 (%98,2) 1 (%1,8)

11. Çoğu insanda kan basıcı geceleri uyku haline düşme
eğilimindedir ancak bazı hastalarda gece uykuda tansiyon
düşmez. Perindopril, hipertansiyon ve kalp yetmezliği
tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir anjiyotensin
dönüştürücü enzim inhibitörüdür. Gece uykuda tansiyonu
düşmeyen (Non-dipper hipertansiyonlu) hastanin Perindopril
almasi için en uygun zaman akşam saatleridir.

45 (%81,8) 10 (18,2%)

12. Bir tür kortikosteroid olan prednizolon anti-inflamatuar ve
immünsupresif etkileri nedeniyle astım atakları gibi birçok
rahatsızlık için geniş bir kullanım alanı vardır. Geçirilmiş
olan bir astım atağı sonrasında başka astım ataklarını
önlemek için hastaya yazılan günlük 40mg prednizolonun
alınması için en uygun zaman, astım ataklarının gece
saatlerinde ve sabaha karşı artış gösterdiği bilindiği için
akşam saatleridir.

42 (%76,4) 13 (%23,6)

*ters önermedir
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4.3. Katılımcıların Kronoterapi Konusundaki Tutum Özelliklerinin Değerlendirilmesi
Çalışmamızda eczacıların kronoterapik ilaç kullanımları ile ilgili genel tutum özellikleri

değerlendirildiğinde “Kronoterapi bir ilacın etkinliğini artırabilir.” önermesine katılanların

oranı toplamda %72,8, “Kronoterapi, advers etkinin görülme sıklığını azaltabilir.” önermesine

katılanların oranı toplamda %61,8 oranında bulundu, “Tedavi başlangıcında, hekimler,

hastalarına, mümkün olduğunca, ilaçlar ile ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri' hakkında bilgi

vermelidir.” önermesine katılanların oranı toplamda %85,5, “Uygulanabildiği durumlarda,

hastaya ilacını kendi sirkadiyan zaman penceresi göz önünde bulundurularak kullandırmak

hastanın tedaviye uyuncunu artırabilir.” önermesine katılanların oranı toplamda %81,8

oranında bulundu, “Uygulanabildiği durumlarda,  hastaya ilacını kendi sirkadiyan zaman

penceresi göz önünde bulundurularak kullandırmak daha iyi maliyet etkinliği sağlayabilir.”

önermesine katılanların oranı toplamda %67,3, “İlaç kullanımında hastalara Kronoterapi

danışmanlığı yapmak, eczaneye geri dönen hasta sayısını artıracaktır.” önermesine

katılanların oranı toplamda %72,7, “Kronoterapötik bilgi ilaç prospektüslerine dâhil

edilmelidir.” önermesine katılanların oranı toplamda %63,6 olarak saptandı. Katılımcıların en

fazla katıldığı önerme “Tedavi başlangıcında, hekimler, hastalarına, mümkün olduğunca,

ilaçlar ile ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri' hakkında bilgi vermelidir.” önermesi olurken,

en az katıldıkları önerme “Kronoterapi, advers etkinin görülme sıklığını azaltabilir.” önermesi

olarak belirlendi.

Çalışmamızda eczacıların kronoterapik ilaç kullanımları ile ilgili Gelecekteki Yönözellikleri

değerlendirildiğinde “Kronoterapi eczacılık eğitim faaliyetlerinde kapsanacak bir alan

olmalıdır.” önermesine katılanların oranı toplamda %78,2, “Bir eczacı olarak, Kronoterapi

hakkında bilgi edinmek için zaman ayırmak istiyorum.” önermesine katılanların oranı

toplamda %76,4, “Kronoterapi ilkeleri eczacılık fakultelerinde ders olarak öğretilmelidir.”

önermesine katılanların oranı toplamda %83,7, “Kronoterapötik çalışmalar, bir ilacın kayıt

altına alınma aşamasında, Therapeutic Goods Administration (TGA) ın düzenleyici

gerekliliklerinin bir parçası olarak dâhil edilmelidir.” önermesine katılanların oranı toplamda

%74.5 olarak bulundu. Genel olarak eczacıların kronoterapötik ilaç kullanımları ile ilgili

genel tutum ve gelecekteki yön ile ilgili önermelere katılma oranları yüksektir. Katılımcıların

gelecekteki yön ile ilgili önermelerden en fazla katılıyorum dediği önerme  “Kronoterapi

ilkeleri eczacılık fakultelerinde ders olarak öğretilmelidir.” Önermesi en az katılıyorum dediği

önerme ise “Kronoterapötik çalışmalar, bir ilacın kayıt altına alınma aşamasında, Therapeutic

Goods Administration (TGA) ın düzenleyici gerekliliklerinin bir parçası olarak dâhil
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edilmelidir.” önermesidir. Katılımcıların kronoterapi konusundaki tutum özelliklerinin

değerlendirilmesi tablo 3’te verildi.

Tablo 3 Katılımcıların kronoterapik konusundaki tutum özelliklerinin değerlendirilmesi

Genel Tutum Önermeleri Kesinlikle
katılmıyorum

N(%)

Katılmıyorum
N(%)

Bir
görüşüm

yok

N(%)

Katılıyorum
N(%)

Kesinlikle
katılıyorum

N(%)

1. Kronoterapi bir ilacın etkinliğini
artırabilir.

2 (%3,6) 3 (%5,5) 10
(%18,2)

26 (%47,3) 14 (%25,5)

2. Kronoterapi, advers etkinin görülme
sıklığını azaltabilir.

1 (%1,8) 12 (%21,8) 8 (%14,5) 26 (%47,3) 8 (%14,5)

3. Tedavi başlangıcında, hekimler,
hastalarına, mümkün olduğunca, ilaçlar ile
ilgili 'sirkadiyan-zaman pencereleri'
hakkında bilgi vermelidir.

1 (%1,8) 3 (%5,5) 4 (%7,3) 26 (%47,3) 21 (%38,2)

4. Uygulanabildiği durumlarda, hastaya
ilacını kendi sirkadiyan zaman penceresi
göz önünde bulundurularak kullandırmak
hastanın tedaviye uyuncunu artırabilir.

1 (%1,8) 5 (%9,1) 4 (%7,3) 24 (%43,6) 21 (%38,2)

5. Uygulanabildiği durumlarda,  hastaya
ilacını kendi sirkadiyan zaman penceresi
göz önünde bulundurularak kullandırmak
daha iyi maliyet etkinliği sağlayabilir.

4 (%7,3) 3 (%5,5) 11
(%20,0)

23 (%41,8) 14 (%25,5)

6. İlaç kullanımında hastalara Kronoterapi
danışmanlığı yapmak, eczaneye geri
dönen hasta sayısını artıracaktır.

4 (%7,3) 4 (%7,3) 7 (%12,7) 19 (%34,5) 21 (%38,2)

7. Kronoterapötik bilgi ilaç prospektüslerine
dâhil edilmelidir.

2 (%3,6) 4 (%7,3) 14
(%25,5)

16 (%29,1) 19 (%34,5)

Gelecekteki Yön Önermeleri

1. Kronoterapi eczacılık eğitim
faaliyetlerinde kapsanacak bir alan
olmalıdır.

4 (%7,3) 2 (%3,6) 6 (%10,9) 23 (%41,8) 20 (%36,4)

2. Bir eczacı olarak, Kronoterapi hakkında
bilgi edinmek için zaman ayırmak
istiyorum.

2 (%3,6) 6 (%10,9) 5 (%9,1) 20 (%36,4) 22 (%40,0)

3. Kronoterapi ilkeleri eczacılık
fakultelerinde ders olarak öğretilmelidir.

2 (%3,6) 3 (%5,5) 4 (%7,3) 21 (%38,2) 25 (%45,5)

4. Kronoterapötik çalışmalar, bir ilacın kayıt
altına alınma aşamasında, Therapeutic
Goods Administration (TGA) ın
düzenleyici gerekliliklerinin bir parçası
olarak dâhil edilmelidir.

2 (%3,6) 1 (%1,8) 11
(%20,0)

19 (%34,5) 22 (%40,0)
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4.4 Katılımcıların Demografik Özellikleri Arasındaki İlişki
Çalışma grubunda toplam tutum skoru ve toplam farkındalık skorunun ortalamalarının gruplar

arası değerlendirilmesinde toplam farkındalık skorunun 26-30 yaş grubunda ve yüksek lisans

düzeyinde öğrenim seviyesi olanlarda daha yüksek olduğu belirlendi (her biri için p<0.05).

Diğer gruplar arasında toplam tutum skoru ve toplam farkındalık skorunun ortalamaları

bakımından bir fark gözlenemedi (her biri için p>0.05). Toplam farkındalık skoru 21,5±1,3 ve

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

Tablo 4 Katılımcıların demografik özellikleri arasındaki ilişki: (Tutum ve farkındalık)

Toplam tutum skoru Toplam farkındalık skoru

Ort±SS
Ortanca

(min-maks)
p Ort±SS

Ortanca

Min.-Maks.
p

Cinsiyet

Erkek 27,6 ± 6,7 29 (11-35)
0.238

21.4 ± 1.2 22 (19-23)
0,776

Kadın 26,8 ± 4,5 27 (14-34) 21.5 ± 1.3 22 (18-24)

Yaş

21-25 26,6 ± 4,9 27 (20-35)

0.715

21.1 ± 1.3 21 (18-23)

0,01326-30 27,4 ± 4,0 28 (17-34) 22.1 ± 0.9 22 (20-23)

> 30 26,9 ± 6,3 28 (11-35) 21.1 ± 1.3 21 (19-24)

Deneyim

1-5 27,4 ± 4,6 27,5 (17-35)

0,540

21,7 ± 1,1 22 (18-23)

0,285

6-10 25,4 ± 7,0 28 (11-33) 21,9  ± 1,8 22 (19-24)

11-15 29,2 ± 2,9 29 (25-32) 20,8 ± 1,3 21 (19-22)

16-20 24,7 ± 5,5 26 (14-30) 21,0 ± 1,2 21 (19-22)

>21 28,0 ± 7,2 29,5 (15-35) 21,0 ± 1,3 21,5 (19-22)

Eğitim
Seviyesi

Lisans 27,1 ± 5,3 28 (11-34)

0,833

21,5 ± 1,2 22 (19-23)

0,033
Yüksek
Lisans

27,1 ± 4,7 27 (17-35) 21,7 ± 1,3 22 (18-24)

Doktora 26,6 ± 7,9 30 (14-34) 20,2 ± 0,8 20 (19-21)
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4.5 Üç Ölçek Arasında Korelasyon Analizi
Grupların Toplam Tutum Toplam Yönelim ve Toplam Farkındalık ölçeklerinden aldıkları

toplam puanların korelasyon analizleri değerlendirildiğinde toplam tutum puanları arttıkça,

toplam yönelim puanları da artış göstermektedir. Toplam tutum puanları ve toplam yönelim

puanları arasında orta kuvvette pozitif yönde bir korelasyon mevcut olduğu gözlenmektedir

(p<0,05). Diğer ikili değerlendirmelerde grupların ölçeklerden aldıkları puanların birbiri ile

korelasyonunun bulunmadığı izlenmektedir (her biri için p>0,05). Mevcut çalışma

örnekleminde her üç ölçek skorunun güvenilirliğini anlamak için hesaplanan Cronbach Alpha

0.632 olarak bulundu.

Tablo 5 Üç ölçek arasında korelasyon analizi

Toplam Tutum

(Mevcut)

Toplam

Yönelim
(Gelecek)

Toplam Farkındalık

Toplam Tutum r 1

p

Toplam Yönelim r 0,663 1

p 0.001

Toplam

Farkındalık

r -0,147 -0,039 1

p 0,285 0,779
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5.TARTIŞMAVE SONUÇ

Kronoterapi uygulamasında hastaların gerekli tedaviyi aldıklarından emin olmak için ilaç

konsatrasyonunu ayralamanın yanında ilacın verileceği zamanın da iyi ayarlanması gerektiği

kanısı bilinmektedir.  Hastaya gerekli tedavi başlanırken vücudun biyolojik ritimlerini göz

önünde bulundurmak, hastanın alacağı tedavinin kalitesini artırabilmesine ilaveten istenmeyen

yan etkileri de minimize edebilecektir. Bu nedenle eczacıların kronoterapi konusundaki bilgi

düzeyinin belirlenmesi eksiklerin anlaşılması ve meslek içi eğitimler ile varsa bu eksiklerin

giderilmesi önemlidir (Michael H. Smolensky et al. 2012).

Yaptığımız çalışmada genel olarak eczacıların kronoterapötik ilaç kullanımları ile ilgili

farkındalık, genel tutum ve gelecekteki yön ile ilgili önermelere doğru cevap verme oranları

yüksektir. Ancak bazı önermele ilgili yaşanan sıkıntılar olmuştur. Özellikle farkındalık

değerlendirilmesinde ki önermelerden olan “24 saatlik bir zaman periyodunda, kolesterol

biyosentez hızı sabahları zirve yapar.”, “Uzun yarı ömürlü statinler günün her saatinde

alınabilirler.” ve “NSAİİ'ler (steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar) sıklıkla romatoid artrit

sebebli ağrı durumlarında kullanılırlar. Bu ilaçların en uygun alınma zamanı akşam

saatleridir.” önermeleri katılımcıların istatistiki düzeyde doğru cevap vermelerine rağmen bazı

eczacıların yanıtlamada zorlandığı ve bilgi düzeylerinin tam olarak yeterli olmayabileceği

düşünülen konulardır.

Genel tutum önermelerinin dikkate alındığı değerlendirmede eczacıların genel olarak

kronoterapi uygulamaları ile ilgili tutumlarının olumlu olduğu söylenebilir. Ancak

“Kronoterapi, advers etkinin görülme sıklığını azaltabilir.” önermesine katılmayanların ve

görüşü olmayanların oranı azımsanmayacak kadar yüksekti.Bu sebepten kronoterapötik

yaklaşımlar ile advers etkilerin nasıl azaltılabilineceği konusunda eczacıların daha fazla

bilgilendirilmesinin yararlı olacağı kanaatindeyiz. Aynı zamanda “Uygulanabildiği

durumlarda, hastaya ilacını kendi sirkadiyan zaman penceresi göz önünde bulundurularak

kullandırmak daha iyi maliyetetkinliği sağlayabilir.” ve “Kronoterapötik bilgi ilaç

prospektüslerine dahil edilmelidir.” önermelerine de katılımcıların yaklaşık 4’te biri ne

katılıyorum ne de katılmıyorum demiştir ki eczacıların kronoterapötik bilgiye hızlı birşekilde

ulaşmasının bu şekilde kolayca sağlanabileceği kanaatindeyiz.

Katılımcıların gelecekteki yön ile ilgili önermelerden en fazla katılıyorum dediği önerme

“Kronoterapi ilkeleri eczacılık fakültelerinde ders olarak öğretilmelidir.” Katılımcıların bu



33

tercihi kronoterapi konusunda olan ilginin eczacılar arasında yüksek oranda olduğunun bir

göstergesi olmakta birlikte konu ile ilgili akademik bilgilerinin de yeterli olmadığını

düşündürmektedir. Kaur ve arkadaşlarının eczacılık son sınıf öğrencileri üzerinde kronoterapi

farkındalığı hakkında yaptığı müdahale çalışmasında, müdahale öncesi sonrası ortalama

farkındalık ve tutum puanları sırasıyla 3,6 ve 6,6puan arttığı görülmüştür.(Kaur et al.

2015a)Bu çalışma ile eczacılık öğrencilerinin pedagojik ilkeler kullanılarak dikkatlice

tasarlanmış eğitim müdahaleleri ileilaç tedavilerini optimize etmede eczacıların rollerine

ilişkin olumlu tutumlarınınve farkındalıklarının arttırdığı gösterilmiştir.

Çalışma grubunun en az katılıyorum dediği önerme ise “Kronoterapötik çalışmalar, bir ilacın

kayıt altına alınma aşamasında, Therapeutic Goods Administration (TGA) ın düzenleyici

gerekliliklerinin bir parçası olarak dâhil edilmelidir.” önermesidir. Zira bu önermeye ne

katılıyorum ne de katılmıyorum diyenlerin oranı da bir hayli yüksek olarak değerlendirilmiştir

(%20).

Çalışmamız neticesinde eczacıların kronoterapik ilaç uygulamaları konusundaki bilgi,

farkındalık ve tutum değerlendirlmesi yapılmış ve bu noktada eczacıların bilgi ve

farkındalıklarının yeterli ancak bazı noktalarda gelişmeye açık, tutum ve gelecek noktasında

da genel olarak olumlu olduğu kanaatine varılmıştır.

Bu çalışmada bu eksikliklerin aşılması adına standart bir bilgilendirme eğitimi programının

hazırlanması önemi vurgulanmaktadır. Hazırlanacak meslek içi eğitim programları ile bu tür

eksikliklerin giderilmesi ve bilgi düzeyinin artırılması hem eczacıya hem hastalarına fayda

sağlayacaktır.

Eczacılar klinik pratikte kronoterapinin uygulanmasında en önemli rolü olan sağlık

çalışanlarındandır. Kronoterapi sayesinde ilaçların olumsuz etkileri azaltılması ve

etkinliklerinin artırılması sağlanabilir. Sucu’nun yaptığı çalışmada da eczacıların kronoterapi

hakkındaki bilgi düzeyleri ölçülerek tutumları ve uygulamaları değerlendirilmiştir. Çalışma

sonuçlarına göre özellikle sirkadyan ritimler ile fizyolojik süreçler, gastrointestinal motilite ve

astım semptomlarının irdelendiği sorularda pozitif farkındalık oranları sırasıyla 96.7%, 94.1%

ve 91.4%, bulunmuştur. Çalışmamızda da 1. ve 10. sorular en yüksek farkındalığa sahip

sorulardır.Ayrıca kronoterapi prensiplerinin pratikte uygulanmasına yönelik görüşlerinin ve

deneyimlerinin değerlendirildiği diğer bir çalışmada kronoterapinin mevcut terapötik kanıtları

hakkında farkındalığın az olduğu gösterilmiştir(Kaur et al. 2016). Bu durumun nedeni

eczacıların aldıkları eğitimin ülkelere göre farklılık göstermesi olabileceğini varsaymakla
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beraber kronoterapi eğtiminin tüm dünyadaki eczacılık fakültelerinde belli bir

standardizasyona getirilerek eczacıya mezun olmadan verilmesi gerektiği kanaatindeyiz.

Sucu’nun yaptığı çalışmada çalışmamızla benzer şekilde eczacıların çoğu, hasta danışmanlığı

ve pratikte kronoterapiyi uygulama isteği ile ilgili ifadelere katılmışlardır (Sucu 2018).

Eczacılık uygulamaları içinde hastalara ilaçlarla ilgili danışmanlık sağlama görevi geniş yer

tutmaktadır. Eczacı hastalara en yakın ve ulaşılabilir sağlık hizmeti sağlayıcısıdır ve sağlık

sistemindeki yeri doldurulamaz. Eczacılar tarafından sağlanan doğru ilaç danışmanlığı ile

akılcı ilaç kullanımı artacakır. Bu da neticede gereksiz ilaç kullanımından uzaklaşmak ve

maddi yönden daha sürdürülebilir bir sağlık hizmeti demektir.

Örneğin kronoterapi ile ilaçlar uygun zamana göre formüle edilmiş dozaj formları yada

kronoformülasyonlar ile verilerek ilaç konsantrasyonunun vücudun sirkadyan ritimler ile

senkronize olması sağlanmaya çalışılır (Ohdo 2007). Bilinmektedir ki birçok bireyde hem

sistolik kan basıncı hem de diastolik kan basıncı gece uyku sırasında en düşük düzeylerde

iken, günün ilk saatlerinde en yüksek düzeylere çıkar (Hermida et al. 2013). Vücuttaki 24

saatlik ritmik değişim nedeniyle, ölümlere yol açabilen akut tıbbi olaylar (örn., kalp krizi, felç

vb.) yada bazı kronik hastalıklar (örn. Diyabet, epilepsi, astım, ve romatoid artrit gibi)

sirkadyan ritimlere göre ayarlanmış terapötik girişimler ile hafifletilebilir (Michael H.

Smolensky et al. 2012). Hastalık yükleri arasında ön sıralarda yer alan dolaşım sistemi

hastalıkları, solunum sistemi hastalıkları ve ağrılar bu yaklaşım ile yaşam kalitesine daha az

olumsuz etki sağlayarak daha etkili bir şekilde tedavi edilebilirken ilaç harcamaları minimum

seviyelerde tutulabilir.

Eczacılık sürekli yenilenmeyi ve bilgilerini güncel tutmayı gerektiren bir meslektir. Ayrıca

yapılan her yeni çalışma ile elde edilen kronoterapötik bilgiler sağlık eğitim sistemi içerisinde

dikkatleri bu konuya daha fazla çekmektedirki eczacıların kendilerini bu gelişmelerden izole

etmeleri düşünülemez.
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