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Girig
Zaman, en, boy, yiikseklik olarak iig boyutla tammladigimiz uzay igerisinde ba-
rindiran dordiincii bir boyuttur ve bu boyut “siirem” boyutu olarak da adlandiril-

maktadir. Bu baglamda, tiim geometrik boyutlara benzer olarak, insan organiz-
masina iliskin anatomik yap: da, zaman igerisinde var olabilmektedir. Yine bu
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anatomik yapiya 6zgii tiim biyolojik fonksiyonlar ve iglevleri de zamana gore or-
ganize olmaktadir. Biyolojik ritimlerin zgiin bir zaman yapis: vardir: Bazilan-
nin periyodu bir dakikadan baslar; ya da EKG-EEG traselerinde oldugu gibi
yaklagik 24 saatlik ritimler gosterir. Buna gére bir giinden kisa ritimler oldugu
gibi, giinliik, haftalik, ayhik, yillik gibi ritim profilleri de bulunmaktadir:

Ultradiyan ritimler mili saniyeden 20 saate kadar degisen periyodlara sahip or-
nekler igermektedir. Aktivite periyodunun sona ermesi ile baslayan gece din-
lenmeleri ve paralelinde ortaya ¢ikan uyku basamaklarimin geligimi ile giin ici
pulsatil hormon sekresyonlarinin izlenebilmesi bazi ultradiyan ritim érnekleri
arasindadir. Giinliik ritimlere sirkadiyan ritimler denmektedir. Bir hafta, bir ay
ya da bir y1l kadar uzun periyodlar olan ritimlere ise infradivan ritimler den-
mektedir. Yaklagik bir ay siiren sirka menstural ritim gerek tireme sistemi, ge-
rekse kadm saghgi agisindan biiyiik 6nem tagir.

Kronobiyologlar, yasamsal fonksiyonlar ve geligimi ritimik organizasyon ya-
pilagmas: olarak goriirler ve bu olguyu biyolojik zaman yapisi olarak tanimlar-
lar. Diger bir anlatimla, biiyiime, gelisme, yaslanma ve farkl frekanslardaki ri-
tim spektrumlari dahil rastgele olmayan zaman-bagimli biyolojik degiskenle-
rin toplamu biyolojik zaman yapisi (BZY) olarak tanimlanmaktadir. Bu yapi-
nin daha iyi anlagilmasi sonugta, normal fizyolojik siireglerin yamsira, fizyo-
patolojik olgular ve hastaliklarin ritimik semptomolojilerini ve zaman bagim-
11 olan tedavi gemalarinin belirlenmesini aydinlatacaktr.

Biyolojik bilimler igerisinde son zamanlarda ¢ok 6nemli bir alt dal gelismek-
tedir. Bu bilim alanina kronobiyoloji denmektedir. Biyolojik ritimlerin ve bun-
larin mekanizmalarmimn bilimsel ¢aligmasi olan kronobiyolaji ayni zamnda
dnemli klinik uygulamalan olan bir bilim alani olarak da geligmktedir. Tip ve
saglik bilimleri ile ilgili bilimsel disiplinlerde klasik bir yaklasimla homeostaz
kavrami kabul gérmektedir. Bu kavrama gore vilcut i¢ ortami sabit ve denge
altinda tutulmaktadir ve fizyolojik fonksiyonlarin devami ile hastaliklarin or-
taya cikigt ve bunlara iligkin tedaviler zamandan bagimsizdir. Ancak gerek de-
neysel ve gerekse klinik pek ¢ok galisma gergegin boyle olmadigini olurlayan
kanitlarla doludur. Yani, homeostaz ve kronobiyoloji kavramlari birbiriyle kar-
silagtinilabilinir bir konuma gelmislerdir.

Genel olarak dugiiniilecek olursa, homeostatik mekanizmalar ve prensiplere
gore, hastalik risk ve siddeti, diastognik test sonuglart ve ilaglarin tedavideki
efikasitesinin bir zaman siklusunun olmas: beklenmez. Ama kronobiyolojik
mekanizmalar zaman ile 6ngoriilen degisiklikleri agiklamaya bir yanit olmaya
caligir. Homeostatik mekanizmalarin 24 saatlik (sirkadiyan), mensturel siklus-
luk (sirkatrivijintan), ya da yillik (sirkanual) kesin ritimik degisimlerinin olma-
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s1, gerek homeostazis ve gerekse kronobiyoloji bakimimdan iki kavramin g¢a-
kisti1 noktayr olusturmaktadir. Bu olgu kronoepidemiyolojik ¢alismalarla da
gosterilmigtir. Ayrica diagnostik testlerin sonuglarinin sirkandiyan ritim ba-
simlilig da gosterilmigtir. Ornegin 24 saatlik amblutuvar kan basinci monita-
rizasyonu ve Holter monitarizasyonu, hipertansiyonlu hastalarda kan basincin-
da; iskemik kalp hastalarmda da onlarin EKG’lerinde giindiz-gece degigimi-
nin oldufunu gostermistir.

Cesitli hastaliklarin tedavilerinin de, sirkadiyan ritimlerden énemli ol¢tide et-
kilendigi klinik olarak kanitlanmaktadir. Oysa, halen yaygin olarak uygulan-

makta olan klasik farmakoterapi, homeostatik prensiplere dayandinlmaktadur.
Artrit, astma, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligs gibi risk ve ciddiyeti ara-
sinda 24 saatlik fark edilebilir degisiklikler olan hastaliklarin homeostatik te-
davi yaklagimi ile yani, bir giin boyunca ayni ilag kan konsantrasyonunun sag-
lanmasi ile sagalulamiyacagi bugiin igin klinik olarak anlagilmigtir. Ozgiin for-
miilasyona sahip ajanlarin ya da, ilag uygulama teknolojilerinin kullamldig
kronoterapotik yaklagimda ise, ilag kan ve/veya doku konsantrasyonun; tedavi
efikasite ve giivenlifini gelistirecek, biyolojik gereksinimlere yamit verebile-
cek sekilde 24 saatlik zaman siiresine senkronize edilmis bir bicimde temin
edilmesi 6ngoriilmektedir. Kronoterapotik yaklagim bakimindan bazi 6zgiin
ila¢ drnekleri bulunmaktadir. Peptik tilser tedavisinde kullamlan Haz reseptor
antagonistleri, gece dozu geklindeki uygulamas: bakimindan sik olarak kulla-
milan bir kronoteropatik érnegini olusturmaktadir. Hiperkolesterolemi tedavi-
sinde giindiiz dozu gereken antilipedimik ajanlar ile, nokturnal astmaya karsi
kullanilan spesifik teofilin formilasyonlar: klinikte kullamlan diger kronotera-
potik uygulama ornekleri arasindadir. Son zamanlarda, esansiyel hipertansiyon
ve iskemik kalp hastaliklari tedavisinde verapamil HCI’in spesifik bir kronote-
ropatik formu kullanilmaktadir. Bunun gibi yeni kronoteropatik uygulamalarn
ile ilgili gerek klinik ve gerekse farmasitik caligmalar geligtirilme siirecindedir.

Temel Kronobiyolojik Kurallar

Biyolojik ritimler dzgtin olarak tanimlanmig karakteristikleri olan olaylardir.
Bu baglamda biyolojik ritimlerin dort temel karakteristigi bulunmaktadir.
Bunlar; frekans, yerlesim parametresi (faz-phasing, staging), amplitiid (genlik)
ve mesor (bazal ortalama) dur.

Perivot, tekrarlanan olaylar arasindaki zamam ifade eder. Bu gergevede Fre-
kans (), bir zaman biriminde olusan siklus sayisi veya biyolojik ritimin tekrar-
lama sikligi olarak tanimlanmaktadir ve periyodun (t) resiprokali seklinde de
ifade edilir.
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Yerlesim parametresi (staging), belirli bir biyoperiyodisite iinde tepe-doruk (en
yiiksek) ve gukur (en diigiik) degerlerin ortaya ¢ikma zamamdir. . Bu zamanla-
ma organizmanin fonksiyonel durumunun belirlenmesi agisindan énemlidir.

Amplitiid (A), tekrarlanabilen ritimik degisiklikler icin 6ngoriilen diizey farki
veya genlik olarak da anilmaktadir. Veriye kosiniis egrisinin en iyi uygunlasti-
nilmast ile elde edilen ritimik degisiklik diizeyinin yar 6l¢tisii olarak tanimlan-
maktadir. En iyi uygunlastinlmig kosiniis egrisinin mesorii ile maksimumu
arasindaki fark veya belirli bir biyoperiyodisite icindeki tepe ve qukur deger-
ler arasindaki fark olarak da ifade edilebilir. Bir ritimin genligi veya biiyiiklii-
gti endojen ve ekzojen faktorlerden etkilenme yatkiligim belirler. Kiigiik gen-
lige sahip ritimlere saglikli birey viicut sicaklig1 kan basinci ve kalp hizi érnek
olarak verilebilir. Buna karsin plazma kortizolii, adrenalin ve lenfosit sayisi
biiyiik genlikli ritimler olup bunlar endojen veya dig gevresel faktorlerden da-
ha fazla etkilenmektedir.

Son karakteristik mesordiir. Mesor (M) veya bazal ortalama ritimin orta dog-
rusunu tahmin istatistigidir.

Biyolojik ritimler ve onlari kontrol eden néroendokrin mekanizmalar genetik
temellidir. Ritimlerin periyod ve fazlan beyinde tempocu (pacemaker) bir “sa-
at” tarafindan kontrol edilir. Giin 24 saatlik zamansal bir evrilme siireci icerme-
sine kargin birgok insandaki internal sirkadiyan tempocu saati, kalitsal olarak
25 saate daha yakindir. Ancak gevresel zaman belirleyiciler bu siireyi 24 saate
ayarlamig durumdadir. Bunun en iyi ornegi; 1gik ve karanliga maruziyetin giin-
lik zamanlamasimun, kiginin giinliik uyku-uyaniklik rutini ile birlestirilmesidir,

Sirkandiyan ritimlerin senkronizasyonu Kisinin uyku-uyaniklik rutininden
onemli derecede etkilenir. Cevresel (dig) saat zamani referansi ile sirkandiyan
piklerin ve ¢ukurlarm olusumu uyku-uyamklik siklusu senkronizasyonunda
kaymalar sonucu degisir. Omegin, diurnal olarak aktif kisilerin pik kortizol
diizeyi gece uykusundan uyanma déneminin sonu olan sabah saat 6-8 arasma
denk gelir. Buna kargin gece vardiyasiyla ilgili bir iste caligan bireyin pik kor-
tizol diizeyi, giindiiz uykusundan kalkis saati olan d8leden sonra saatlerine
denk gelir. Her ne kadar kortizol piki ile ilgili sirkadiyan ritim gece ¢alisanla-
r ile gindiiz ¢aliganlarin gevresel saat zamanina gore farklilagryormus gibi go-
rinseden, bu goreceli fark, gergekte ¢aliganlarin uyku-uyanikhik siklusuna gi-
re aradaki fark sosyal rutine 6zgii diir. Ortak olan nokta her iki ¢aligan tipinde,
kortizoliin uykudan aktiviteye gectigi dénemde pik yapmasidir.

Viicudun biyolojik zaman yapisi genetik orjine ragmen bircok faktor tarafin-
dan modifiye edilebilmektedir. Ornegin bir hastamin yagam bicimi ve 24 saat-
lik rutini, kan basinci (KB) endojen sirkadiyan ritiminin diizey ve siddetini de-
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gistirebilir. Gece-giindiiz aras) aktivite ve stres farki endojen biyolojik degisik-
liklerin ritimini arttirabilir. Normotansif bireylerde sistolik ve diyasyolik
KB’larinin pik ve ¢ukur degerleri arasindaki farkin 24 saatlik degisimi ortala-
ma 25 mmHg civarindadir. Buna kargin hipertansiyon (HT) lularda bu ortala-
ma deger ve KB sirkandiyan ritim amplitiidii degismekte veya bazen ritim
azalmaktadir. Ayrica faz degigiklikleri de olugabilir. Esansiyel HT lu birgok ki-
side, KB’larindaki major pik, giindiiz aktivitesinin baglanguci ile kesisir bigim-
de sabahin erken saatlerinde olusur. Sklikla dgleden sonra geg saatlarde ikinci
bir pik ortaya gikar. Daha sonra KB gece uyku vaktine kadar diger. Sekonder
HTlularda KB bakimindan gece beklenen diigme gozlenmez ya da aktivite pe-
riyodundakine benzer bir bigimde KB’da yiikselmeler olabilir.

Son 30-40 yildir, insanlardaki birgok fizyolojik aktiviteyle ilgili pek gok sir-
kandiyan ritim tanimlanmigur. Bazi sirkandiyan ritimlerin pikleri spesifik za-
manlardadit. Omegin nokturnal olarak ve uyku sirasinda gastrik asit salimi,
beyaz kiire hiicreleri sayisi, TSH, lenfosit, prolaktin, melatonin, eozinofil,
ACTH., FSH, LH diizeylerinde ritmik pikler gosterilmistir.

Sabahin ilerleyen saatlerinde gozlenebilen sirkandiyan ritim drnekleri arasim-
da kortizol, aldesteron, testosteron, katekolaminler diizeyleri ile, trombosit ad-
hezyonu, plazma viskozitesi, NK hiicre aktivitesi yiikselme gostermektedir.
Hematokrit ve ilk saniyedeki zorlanmig eksipiratuvar hacim (Forced Expira-
tory Volume; - FEV)) ritimleri ise giin ortasi ya da 6gleden sonra pik yapar. in-
siilin, kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile trombosit, tirik aside iligkin ritimle-
rin pikleri ise giin sonu ya da geceleyindir.

Sirkadiyan Ritimler Ve Hastahklar

Birgok hastalik ve tibbi durumun siklik ve ciddiyeti ise aksam-gece periyodun-
da artar Oregin dispne ve hiniltili soluma (wheezing) semptomlar: ile sinyal
veren akut astma ataklari, giin igindeki aktif doneme oranla gece uyku saatin-
de daha sik gozlenir.

Allerjik rinite bagli aksirma, burun akintist ve burun tikanmasi gibi major
semptomlar ise sabah uykudan uyanma saatlerinde daha ciddi seyreder. Ben-
zer sekilde, romatoid artirit (RA) in semptomlan sabah erken saatlerde en gid-
detliyken; osteoartirit (OA) in semptomlari giiniin ilerleyen saatlerinde agirla-
sir. Migren basagrilar sabahlan daha ¢ok ve daha giddetlidir. Epileptik nobet-
ler ise uyku- uyaniklik gecis donemlerinde daha siktir.

Eforlu anjina, gogiis agnisi ve ST segment depresyonu ile karakterizedir. Ge-
nelde diurnal aktivitenin ilk 3-5 saatinde goriiliir. Benzer gekilde akut miyokart
infarktiisii (AMI) ve ani kardiyak 6liim riski de giiniin ilk saatlerinde geceye
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gore 3 kat daha siktir. Trombotik ve hemolitik gok riski de yine sabahun ilk sa-
atlerinde yiiksektir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) nin semptomlarn aksam-
lari ve gece daha agirdir. Peptik iilser afrlari ise tipik olarak gece geg ya da
giindiiz erken saatlerde daha siddetlidir. Prinzmetal anjinanmm ST yiikselmesi
ise uykunun ge¢ saatlerinde daha sikur.

Bu sirkandiyan degisikliklere ek olarak insan fizyolojisi ve hastaliklarinda, ba-
z1 Gnemli ve 6ngoriilebilir degisiklikler ise bir hafta, menstural siklus ya da yil
gibi daha uzun periyodlarda da olusabilir.

Biyolojik Ritimlerin Tamya Etkisi

Kronobiyolojik faktorler diyagnostik test sonuglarint etkilerler. Omegin kro-
nik obstriiktiv akciger hastaligi (KOAH) tamsinda spirometrik degerlendirme-
ler tipik olarak giindiiz galigma saatlerinde alimir. KOAH olamayan insanlarda
solunum yolu patensi 24 saatte ¢ok az degigirken astmalilarda FEV| ve pik
ekspiratuvar akis hizinda (peak expiratory flow rate-PEFR) sirkadiyan degi-
siklikler s6z konusudur. Solunum yolu patensi 6gleden sonralan en iyi iken,
uykuda g¢ok zayifur.Orta siddetli astmada sikayetler gece-giindiiz arasinda
%20-25 degisir, bu oran orta siddetli astmada %50 dir.

Kronobiyolojik degiskenler, kaliciya karg: reversible obstriiktif solunum yolu
hastaliklarinin diferansiyel tamisim da etkiler. Reversible obstriiktif solunum
yolu hastali: olan insanlarda beta agonist aerosol dozu sabah en etkin bron-
kodilatasyonu saglar (Baglangig degerlerine gére FEV] ve PEFR %15 artar).
Oysaki giindiiz ve 6gleden sonraki dozlar en az etkindir. Sonug olarak KO-
AH'li kigilere dgieden sonra yapilan spirometrik olgiimier, ¢ok daha etkin olan
bronkodilatatérlerin faydasmin anlagiimasinda iyi bir yol degildir.

Kutanéz allerjen testlerinde kullanilan diyagnostik yontemler de sirkandiyan
ritimlerin etkisi altindadir. Allerjik kisilerin ev tozlar ve diger antijenlere ce-
vabi 24 saat iginde ortalama olarak 3 kat degisir. Sabah aktivite baslangicinda,
kutandz reaktivite en diigiik, gece yatma saatinde en ise yiiksektir. Antijene
kargi kutanoz reaktivitenin sirkandiyan ritim siddeti ve kontrol olarak kullani-
lan histamin reaksiyonunun ritim giddeti ayni degildir. Kontrol histamin, anti-
Jen reaktivitesinin olglimiide giin igi degisimleri nedeniyle giivenilir degildir.

Birgok laboratuvar testinin sonuglani yine, biyolojik sivi ya da kamn giiniin
hangi saatinde alindigina bagl olarak etkilenir. Kan kortizol diizeyi ve diger
birgok hormonunun derigimleri siddetli sirkandiyan ritmisite gosterirler. Sonug
olarak 6rnek alim saati mutlaka dikkate alinmalidit. Ornegin giiniin ilk saatle-
rinde (08.00) alinan kan 6rneklerinde kortizol diizeyi 20 mg/dL iken (ki bu
normal sinirlarda bir degerdir), 16.00-20.00 arasinda alinan kan érneklerinde
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aym dejer ¢ok yiiksektir. Benzer olarak 20.00’da alinan kan orneklerinde 4-5
mg/d1.lik kortizol diizeyi ¢ok disiik gibi goriinmesine ragmen normal olan de-
gerdir.

Holter moniterizasyonu, iskemide kullanilan, 24 saatlik ritmisiteyi gosterdigi
bilinen bir metotdur. Efor anjinalilardaki ST segment depresyonu epizotlari en
sik sabah saatlerinde gozlenir. Prinzmetal anjinalilardaki ST segment yiiksel-
mesi epizotlan ise en sik gece, uyku saatlerinde gozlenir.

HT diyagnozunda ambulatuvar moniterizasyonu kullanan gozlemciler KB sir-
kandiyan degisikliklerini birincil olarak gozlerler. Bu metod ile hastanin KB
hakkinda gerekli bilgi giinliik rutin vizitlerde dlgiilenle elde edilemiyecek dii-
zeyde, tiim ayrintilari ile alimir. Ayrica bu metod hastanin beyaz 6nliik (white-
coal), ya da diurnal (komlike olmayan HT) veya, nokturnal HT (sekonder HT)
oldugunu anlamamizi da saglar. Bu sirkadiyan HT kalibu, antihipertansif teda-
viye nasil ve ne zaman baglanaca@ gibi sorulan da beraberinde getirir.

Kronoteropatikler Ve Kronofarmakoloji

Biyolojik ritimler hastaliklarn fizyopatolojisi yamnda, tedavide kullamlan
ilaglarin farmakodinamik ve farmakokinetiklerini de etkiler. Gastrik hidrojen
iyon konsantrasyonu, mide bogalmasi, gastrointestinal kanal (GIK), karaciger
(KC) ve bobrek kan akimlar gibi yiiksek amplitiidlii, 24 saatlik biyolojik pe-
riyodisitelerde tablet ya da kapsiiliin kinetigi; ne zaman ( giindiiz-gece) alindik-
larina bagh olarak degisir.

Ancak tiim riinler zaman bagimli dozlam gerektirmez. Gergekte herbir tiriin
igin ilag uygulama teknolojisi farkhdir. Omegin baz ilaglar pH bagimhidir. Bu
ilaglarin absorbsiyon Kinetigi; gastrik pH'nin sirkandiyan ritimine bagl olarak
alindiklar saate bagh olarak giiglii bir doz-zaman iligkisi gosterirler. [lag hedef
dokusuna iliskin hiicresel ve subseliiler fonksiyonlarina ait ritimler, hem tera-
potik ve hem de advers etkiler bakimindan onemli gece-giindiiz farkliliklart
gosterir.

Kronofarmakoloji ilaglarin biyolojik ritim bagimhiliklar ile ilgilenen bilimdir.
Kronokinetik ise; ilag absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyonunun
hiz ve biiyiikligii ile uygulama-zaman farkhliklarin, -gidalarnin ters olarak
olugturdugu sirkadiyan ve diger biyoperiyodisitelere de bagh olacak bir sekil-
de- inceler. Kronokinetik fenomen; dozaj formu, ila¢ uygulama teknolojisi ve
ilag etken maddesi gibi 6zgiinliiklerle de iligkilidir. Kronokinetik degisiklikler
benzodiezepinler, b agonist ve antagonistler, teofilin ile steroidal ve non-stero-
id antiinflamatuvarlar gibi bir ¢ok ilag igin ayrintili klinik ve deneysel ¢alisma
ile gosterilmigtir.
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Kronestezi, ilag etkilerindeki sirkandiyan ya da diger ritimlerin doz-zaman ba-
Gumhilig ile ilgilenir. [laglar aym dozlam ve farmakokinetige sahip olsalar bi-
le, sabah ya da gece alinmalarina bagh olarak kronestezik olarak ayni etkiyi
gostermiyebilirler. Reseptor say1 ve konformasyonunun, metabolik yollardaki
hiz simirlayici basamaklarin ve ilaglanin serbest-bagli fraksiyonlarimin ritimi o
ilaca iligkin kronestezinin agiklanmasinda rol oynar. Analjezikler, antikoagii-
lanlar, b agonist ve antagonistler, kortikosteroidler ve non-steroid al antiinfla-
matuvarlar gibi bir ¢ok ilag kronestezik ozellik gésteren trmeklerdir.

Kronotoksisite, ilacin éngorilebilir zaman bagimli yan etkilerindeki degisimi,
biyolojik zaman dozlami fonksiyonu cinsinden inceler. Ozellikle antitiimor
ilaglarda sirkandiyan kronotoksisiteden séiz edilebilinir.

[lag tedavi statejileri, o ilaca iligkin 24 saatlik bir kan-doku diizeyi elde edebil-
mek igin, ilag teknolojileri ve dozaj semalarina ait uygulamalari icerir. Bu yak-
lagim, hastamn zaman i¢inde degigmeyen bir ilag diizeyine gereksinme duydu-
gunu varsayar. Kronoteropatikler ise, kronobiyolojik gozlemlerle, hastaligin
24 saatten de uzun zamansal kalibindaki siddet degisiklikleri dikkate alarak
ilaglarm etkilerindeki ve farmakokinetiklerindeki ritmik bagimliliklan aragtir-
ma ve/veya uygulama yaklagim olarak sunulmaktadir.

Kronoterapinin esas; ilag tedavisi yararliifini ve giivenirligini optimize et-
mektir. Bunu; hastalik risk, manifestasyonu ve yogunlugunun 24 saatlik ritimi-
ni bir tarafta, hasta toleransini diger tarafta tutarak saglar.

Kronoteropatikler 6zellikle agagidaki sartlarda énemlidir:

*  Allerjik rinit, artrit, astma, AMI, konjestif kalp yetmezligi (KKY), felg,
peptik tilserde oldugu gibi semptomlarin siddet ve/veya yogunlugunun za-
man ile degistigi bilindiginde,

* Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAI) ya da antitiimér ilaglarda da oldu-

£u gibi, terapétik-toksisite oram kronobiyolojik verilere gire needen tah-
min edilebilindiginde,

* Antihistaminikler, bronkodilatatorler, antikoagiilanlar, antihipertansifler,
antiaritimikler, antihiperlipidemikler ve NSAI’lerde oldugu gibi; ilacin ki-
netik ve dinamiginin biyolojik ritim bagimli oldugu bilindignde,

*  Sentetik kortikosteroidler ve iireme hormonlarinda oldugu gibi; hormonal
farmakoterapinin saglikli kigilerdeki normal hormonal ritimisiteyi takilit
etttigi durumlarda,

* Hipotalamik amenorenin, ambulatuvar pompalar vasitasiyla uygulanan
pulsatil LHRH tedavisinde oldugu gibi; ilagin istenen belli bir etkisi, yal-
mz zaman bagimh bir modiilasyonla elde edildiginde ve optimize edildi-
ginde,



Klinik uygulamasi olan ilk kronoterapi 1960 larda ¢ok popiiler olan metilpred-
nizolon uygulamasidir. Daha sonralan uygulamaya giren diger kronoteropatik-
ler sunlardir:

+  Peptik iilser tedavinde giinde tek doz halinde geceleri kullamlan, Ha-resep-
tor antagonistleri

«  Giinde tek doz halinde geceleri kullanilan spesifik olarak formiile edilmig
teofilin (Uniphyl) ve noktiiral astma tedavinde sabah-aksam kullamlan
P agonist bronkodilatator tabletler

«  Karaciger lipogenez sirkandiyan ritimine bagl olarak, geceleri uygulanan
lipid ve kolesterol diigiirticii ajanlar

«  Allerjik rinitin sabah semptomlarinn tedavisinde, giindiiz-gece ya da
yalmiz gece kullamlan Hi-reseptor antagonistleri

= Biyolojik ritimlerine senkron olarak, programlanmug pompalar ile uygula-
nan antitimor ilaglar

«  Uterin kasilabilirligin sirkandiyan ritimine bagh, olarak uygulanan
tokolitik ajanlar

Kardiyovaskiiler Sistem Ritimleri

insanlarda ve pek ¢ok memeli tiriinde kardiyovaskiiler ritimler gibi organiz-
manin biitiinliigiinde var olan ritimlerin olusmasi siklik ¢evresel tetikleyicile-
re baglidir. Cevresel tetikleyicileri agagidaki gibi dzetlemek olasidir:

1. Supin ve dogrulma postiiriine iligkin erken aydilik (sabah) periyodu degi-
siklikleri,
2. Fiziksel sabah eforu,

Diurnal aktivitenin baglamasiyla olugan, ig baglangici ve diger aktivitelere
iliskin ani mental ve emosyonel yiklenme.

Ani mental ve emosyonel yiiklenme yataktan kalkma ile birlikte ortaya ¢ikan
sabah anksiyetesi bulgularmin santral bileskeleridir. Stres indiiklenmesi sonu-
cu gelisen anksiyetenin temelinde kardiyovaskiler sistem komponentlerini
olusturan gesitli fizyolojik parametre degisiklikleri ile bu fizyolojik aktivitele-
rin mekanizmalarinda yer alan endojen faktérlerin siklik rolti bulunmaktadr.
Kardiyovaskiiler sistem komponentleri bakimindan gegitli sirkadiyen ritim ka-
liplan gerek insanlarda ve gerekse deneysel olarak gosterilmigtir. Sistemde
baslica kalp hizi, kalbin elektriksel aktivitesi, kan basinci, sempatoadrenal ak-
tivite/parasempatik toniis degisiklikleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
kan parametreleri, koagiilasyon ve periferik dolagima iligkin ritimler gozlen-
mektedir.
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a) Kalp Hizi (KH) ile ilgili Ritimler

Kalp hiz: giin boyu degisiklik gosterir. Uykudan kalkista kalp hizinda ani artis
gortlir. Giindiiz galiganlarda kalp hizi pik degerleri giindiiz yiiksek, gece gu-
kur fazlama (yer parametresi, staging) yapar. Gece vardiyasinda ¢alisanlarda
giindiiz kalibinin tersi goriiliir. Egzersiz ise kalp hizi ritimlerinde fluktuasyon-
lar olugturur:

b) Kalbin Elektriksel Aktivitesi ile ilgili Ritimler

Siniis diigtimii fonksiyonu, QT interval siiresi, R-T dalgalari voltaj degerleri
gibi kalp elektrofizyolojisine iligkin sirkadiyen ritimler bildirilmistir.

¢) Kan Basmer (KB) le Ilgili Ritimler

Gerek normotansif ve gerekse esansiyel hipertansiflerde KB uyanmadan tnce
baglayan, ancak uyanma ile agreve olan, giin boyu yiiksek seyreden ve aksam
saatlerinde, takiben uyku periyodunda diisen bir trend izlemektedir. KB rit-
minde doruk sabah 09 00 siralarinda gériillmektedir. Saat 03 00 siralarinda ise
¢ukur degerler olugmaktadir. Bu kan basinci kalibi esansiyel hipertansiyonlu-
larda dipper (kepge) hipertansiyonu olarak adlandirili. Bazi hipertansiyonlu-
larda kalibin tam tersi bir ritim modeli gorilmektedir. Genellikle sekonder hi-
pertansiyonda ortaya ¢ikan modele ise non-dipper hipertansiyon denilmekie-
dir. Stresle agreve olan KB degigikliklerinde bireyin normotansif, esansiyel
veya sekonder hipertansif olmasina bagl kaliplar tekrarlamaktadir. Normotan-
sif ve esansiyel hipertansiflerde goriilen uyku periyodundaki KB ¢ukur deger-
leri ACTH sekresyonuyla da uyumlu bir profil gastermektedir. KB’de 24 saat-
lik ritim amplitiidii %10-20 degisiklik gosterir. Genellikie diastolik basing ri-
tim amplitiidii de sistolik basing amplitiidiinden biraz daha biiyiik olarak orta-
ya ¢ikmaktadir.

Otonom sinir sistemi, opioid sistem, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ve vazoaktif peptidlerin ritimlerinin bozuldu-
gu gesitli klinik durumlarda kan basincimin giinigi ritminin bozuldugu saptan-
mugtir. Agagidaki tabloda yer alan klinik durumlarda kan basincinda gece azal-
masi goriilmemekte veya tersine geceleyin kan basine: yiikselmektedir.

d) Kan Basmner Sirkandiyan Ritminin Olciilmesi Ve Hipertansiyon
Bakimindan Degerlendirme

Hipertansiyon (HT), ateroskleroz (AS) i¢in 6nemli bir risk faktérii ve kardiyo-
vaskiiler (KV) morbidite ve mortalitenin bilinmeyen/yerlesmis bir baslaticisi-
dir. Genellikle metabolik olarak bagl oldugu diger aterojenik risk faktorleriy-
le (dislipidemi, glukozi ntoleransi, hiperiirisemi, insiilin rezistansi, obezite ve
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sol ventrikiil hipertrofisi) birlikte ortaya gikar. Bu baglamda da, anjina, miyo-
kard infarktiisii (MI) ve ani 6liimle manifestasyon veren kalp yetmezligi (KY),
felg, periferik arter hastaligi ve koroner hastalik gibi aterosklerotik kalp hasta-
liklarima katkida bulunan major faktoriidiir.

Siklikla kullandigimiz sfigmomanometre HT un prognoz ve dogal hikayesinin
anlagilmasina temel tegkil etmigtir. KB min bu gekilde olgiilmesi klinik tani ve
tedaviye ait kararlarin verilmesinde kullanimaktadr.

Fakat amblutuvar KB moniterizasyonu (AKBM); kan basinci (KB) degisken-
liginin detayli bir sekilde ¢alisiimasina ve bu degiskligin hedef organlara po-
tansiyel etkisinin daha iyi anlagilmasina olanak saglamustir. Kisisel KB degisi-
minin (hem diizey ve hem de amplitiid olarak) ve fazlarimin (noktiimal ve di-
urnal HT karsilagtirmasi) dokiimantasyonu ve beyaz gomlek (white-coat)
HT’lu hastalarin tanilar1 bu teknikle son derece bagarili bir bigimde yapilmaya
baglanmistir.

Intraarteriyal ve invaziv olamayan AKBM teknigi ile elde edilen veriler KB
bakimindan birgok bireyin karakteristik ve tekrar edilebilir sirkandiyan kaliba
sahip oldugunu da gostermistir

Yukarida da anlatildig iizere, hem sistolik ve hem de diyastolik KB, giin igin-
deki en yiiksek diizeyinden geceye dogru diizenli bir gekilde diiger ve gece ya-
risinda en diigiik degerine ulagir. Diigik nokturnal degerler sabahin erken va-
kitlerinde tekrar yavag bir sekilde yiikselmektedir. Bu yavag yikselme
06 00’ya kadar siiriip; yataktan kalkig pozisyonu ile ve giin ici aktivite sonucu
birden dik bir artig gosterir. Siklikla, KB iist degeri hafifge artarak sabahin
erken saatindeki yiiksek kan basincimn yamacim olugturur.

Intrarteriyal AKBM araglariyla yapilan ilk calismalar 24 saatlik KB egrilerinin
birbirini takip eden giinlerde veya farkli giin ve haftalarda da tekrar edilebilir
oldugunu gostermistir. Benzer bulgular hastanede bulunan noninvaziz AKBM
uygulanmig ve rutin ginluk aktivitelerine devam eden hastalarda da elde edil-
migtir.

Bazi bireylerde ise, giinler arasinda ritim farkhliklari gozlenmektedir. Bu Kisi-
ler farkly aktivitelere sahiptir. Vardiyali galigan iggilerde sirkandiyan kalip he-
men tersine donme egilimindedir. Hatta ilk 24 saatlik gece iginden sonra bile
geceleri yiiksek KB degerleri gozlemlenebilmektedir.

Ikincil HT lu hastalarin KB'1 genellikle sirkandiyan bir kalip gostermemekte-
dir. Bu hastalar, gece uykusu sirasinda azalma gostermeyen ve genelde 24 sa-
at sabit kalmaya egilimli bir kaliba sahiptirler.
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Esansiyel hipertansiyonlu hastalarn sirkandiyan kalibi ise normotansif birey-
leriinkine paraleldir. Fakat KB siirekli yiiksektir, Antihipertansif tedavi, on te-
davi diizeylerine paralel olarak asag: dogru bir kayma meydana getirirler.

Sirkandiyan KB kahbinin ana belirleyicileri sempatik sinir sistemi aktivitesi
olarak goriinmektedir. Plazma katekolaminlerinin 24 saat siiresince olgiildiigi
caligmalar gostermektedir ki; adrenalin (A) ve noradrenalin (NA), KB'inda
benzer bir ritimisiteye sahiptir. Uykudan kalkma esnasinda sempatik aktivite-
deki artis, KB’inda meydana gelen keskin hizli yiikselmede énemli bir faktsr
olabilir. Ozellikle NA seviyeleri KB"inda oldugu gibi uykudan kalkma prose-
sinin sonuna dogru meydana gelen hafif yiiksclme gostermektedir.

AKBM kullanilan ¢aligmalar gostermigtir ki; 65 yaginin iistiindeki Afrika asil-
Ii Amerikan hastalarin %30-40"1 ikincil HT lan olmaksizin, uyku esnasinda
KB’inda azalma olmaktadir. Bu kaliba sahip hastalar daha ciddi hedef organ
hasrina ugramaktadirlar. Bu bulgular gece kan basinet ol¢limlerine ilgiyi arttir-
mistir.

¢) Kan Basinci Ritminin Bozuldugu Durumiar

Kan basine: ritminin bozuldugu ¢esitli durumlara ait bazi drmekler asagidaki
tabloda ozetlenmektedir.

Tablo 1. Kan basincinin bozuldugu durumiar

1. Orlostatik Otonom Yetmezlik 7. Hiperaldosteronizm

2. Norojenik Hipertansiyon 8. Kronik Renal Yetmezlik

3. Diyabet 9. Gebelik Toksemisi

4. Katekolamin Olugturan Ttimérler 10. Kenjestif Kalp Yetmezligi

5. Cushing Sendromu 11. Pseudohiperparatiroidizm

6. Eksojen Glukokortikoid Uygulanmasi 12. Rekombinant insan Eritropoietin Tedavisi

f) Sempatoadrenal/Parasempatik Toniis Denge Degisiklikleri ile ilgili
Ritimler

Plazma ve idrar katekolamin (adrenalin, noradrenalin) diizeylerinde uykudan
kalkisla baslayan yiikselme giin boyu pik degerlerini korumakta, akgamla be-
raber azalip, uyku déneminde ¢ukur yapmaktadir. Lenfositlerde B-adrenerjik
reseptor dansitesinde artig aydinlik periyodunda goriilmektedir. Reseptor dan-
sitesindeki ritim ile KB ritmi birbiriyle senkron olarak degisiklik gostermekte-
dir. Parasempatik toniiste sempatik sistemin tersine giindiiz diigme, gece ise ar-
tig meydana gelmektedir. Sirkadiyan diurnal s-AMP diizeyleri, nokturnal olan-
dan yiiksektir.



g) Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemine iliskin Ritimler

Sirkadiyan aktivite periyodu baglangicinda plazma renin, anjiyotensin ve al-
dosteron diizeyleri yiiksektir ve giin boyu zaman bagimli degisiklik goster-
mektedir.

h) Kan Parametreleri ve Koagiilasyona iliskin Ritimler

Kanin viskozitesi, hemoglobin, hematokrit, adrenalin veya ADP ile indiiklenen
trombosit agregasyonu giindiiz saatlerinde yiiksek, gece ise diigiik seyreder.
Kan hiicrelerinden olan eritrosit sayisinda ve plazma protein konsantrasyonun-
da sirkadiyan faz bagiml bir ritim bulunmaktadir. Fibrinolitik aktivite erken
sabah saatlerinde diigiik (t-PA), PAI (plazminojen aktivatér inhibisyonu) ise
diigiiketir.

i) Periferik Dolasima iliskin Ritimler

Renal kan akimi gece diigiiktiir. Buna kargin, bacak, serebral ve gastrointesti-
nal damar yataklarinda kan akimi gece yiikscktir. On kol kan akiminda a-adre-
nerjik reseptorlerin vazokonstriktor yanit verirlik diizeyleri sabah artis goste-
rirken, gece azalma olusmaktadir.

Strese bagli anksiyetenin tetiklenmesi hipotalamohipofizer sistem ritimleri
aracith@ ile de kontrol edilen katekolamin diizeylerinde degisiklikler olugtur-
makta ve sonugta kardiyovaskiiler sistemde goriilen ritim bileskelerinden bir
kismini olusturmaktadir.

Kardiyovaskiiler Olaylar ile Hastaliklar iliskisi

Yukan boliimlerde de kismen anlatildig: iizere, baglica KV hastalikarin, akti-
vite periyodunun ilk saatlerinde ortaya ¢ikma egilimi iyi bilinmektedir. MI ve
ani 6liim insidansi: uyanmayi takip eden saatlerde (sabah 6’dan aksama kadar)
artmaktadir. Diurnal aktif hastalarda hareket halinde EKG moniterizasyonu
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda sessiz miyokardiyak iskemi epizodlarimin
uyandiktan sonraki 2 saat iginde en yiiksek insidansa sahip oldugu gézlenmis-
tir. Sabah 6-8 siralarinda gegirilen miyokardiyal iskemi epizodlar diger 2 sa-
atlik periyodlarla kargilagtirldifinda en az 2 kat daha fazladir. Benzer sekilde
serebral iskemi epizodlan da sabah meydana gelme egilimindedir.

Klinik biyolojik proses ve islemlerdeki sirkandiyan ritimler sabah erken saat-
lerde goriilen KV rahatsizlik riskindeki artiga katkida bulunur. Bunlar sempa-
tik sinir sistemi aktivitesindeki artig, tim kan viskozitesinin artigi, trombeosit
agregasyonu ve koagiilasyonunun artmasi ve fibrinolitik aktivitenin azalmasi
ki, bu da trombojenezisin sabahlan daha sik olmasina yol agar. Ek olarak, sa-
bahlari artan fiziksel efor ve mental stres kisi fizyolojisinin uyarilmaya en yat-
kin oldugu periyotta gevresel tetikleyici roll iistlenir.
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Bu potansiyel faktorler arasinda KB'inda sabahin erken vakitlerinde meydana
gelen artig 6zel bir nem tagimaktadir. Ciinkii ani kan basinci degisimlerinin MI
epizodlariyla baglantili olduguna dair ¢ok cesitli klinik kanutlar bulunmaktadir.

Es zamanhh AKBM ve Holter moniterizasyonu yapilan kronik stabil anjinali
hastalarda giin i¢i herhangi bir saatte KB artisiyla sessiz iskemi epizodlar ara-
sinda nedensel bir iligki oldugu ortaya ¢ikanlmigtir. AKBM‘de KB’1 yiikselen
hastalarin birkag dakika sonra klinik olarak énemli derecede ST segment dep-
resyonu ile karakterize bir epizod gegirdikleri kaydedilmisgtir.

Aterosiklerotik plak par¢alanmas: ya da fissiir olusmasi, koroner trombozis,
MI ve ani 6liime yatkinligr arturir. Bu olay da, kan basincindaki sabah erken
saatlerde goriilen artigla ilgil olabilr. Hipertansiyonun damar duvarinda olug-
turdugu kronik mekanik stres hasari ile aterosiklerotik plaklarin patojenezine
katkida bulundugu goriigti kabul edilmigtir. Koroner arterdeki diiz fibroz plak-
lar genellikle asemptomatiktir, iyi tolere edilir. Fakat KB’ indaki ani artiglar on-
larin yirtilmasina, damar okliizyon ve stenozunu hizlandiran kompleks olaylar
serisine katkida bulunur.

Koroner Kalp Hastaliklari ile lgili Tedavi Yaklasimlar

Kardiak aritimiler, anjina, M, fel¢ ve diger kardiyovaskiiler olaylardaki giin-
diiz-gece kalibi iyi bilinmektedir. Aktivite ile indiiklenen iskemi riski, diurnal
aktivitenin baglangi¢ saatlerinde en yiiksekken, gece uyku vaktinde en diigiik-
tiir. Bu patern, spesifik sirkadiyan ritimler ve siklik dig gevre tetiklemelerine
baglidir. [lki sempatik akim, kan keagiilasyonu, kan basinci sabah yiikselme-
leri, koroner kan akimi ve miyokardial oksijen rezerv-ihtiyacina bagimhdir.
Ikincisi ise yatar ve kalkig pozisyonlar arasinda sabah fakliliklary, sabah fizik-
sel eforu ve diurnal aktivitenin baglamasiyla da mental ve emosyonel yiikteki
artmaya baglidir.

Baslangicta, sabah erken olusan iskemi riskini kontrol altina almak igin, kon-
vansiyonel ve devamli saliveren kardiyoprotektif ajanlar kullamldi. Bugiin kli-
nisyenler gogunlikla giinde bir kez uygulanan, neredeyse sabit etkili ilag dii-
zeyleri saglayan, ultra yavas saliveren ilag sistemleri lizerinde durmakitalar.
Cogu, sabah uygulamasinin endike oldugunu belirtse de, bu ilaglar aksamlan
uygulayanlar da vardir. Ama bir ¢ok ¢aligma, ila¢ uygulama zamaninin, kardi-
yoprotektif etkinin farmakokinetiginde anlamli farklar olusturdugunu goster-
mistir. Ayrica b bloker ve kalsiyum antagonistleri gibi kan basincim ve kalp hi-
zin1; sempatik etkinin hakim oldugu giindiiz zamaninda, kolinerjik etkinin ha-
kim oldugu gece zamanina gore daha giiglii etkiler.

[lag uygulama teknolojilerindeki son geligmeler, ilag kan diizeylerini, sirkan-
diyan ritim ve/veya kardiyovaskiiler hastaliklarin olugmasinda; zaman bagim-
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L1 tetik mekanizmalara gére 24 saatten daha uzun siire etkin konsantrasyonda
tutacak hale getirmistir. Ilk kronoterapétik esansiyel HT ve aktiviteye bagh
olarak gelisen anjinada, baslangic kontrollii, hizli saliveren verapamil HCI
preparati olarak ABD de hazirlanmugtir. Ozellikle , uyku zamaninda uygulana-
cak sekilde tasarlanmig sistemler sirkandiyan ritim ozelliklerine gére uygun
ilag konsantrasyonunu saglamaktadir.

Verapamil HCI preparati igindeki, ilag etken maddesini igeren gekirdek etrafin-
dai 6zel bir kilif bulunmaktadir. Bu kilif, ilacin uygulanmasindan sonraki 4-5
saat igerisinde etken maddenin saliverilmesini geciktirir. Bu geciktirici kalifin
erimesiyle , salinan ilag ile tam sabahin erken saatlerinde artan kan basinci ve
artan aktiviteye bagh olusan anjina riski kontrol altina alimabilmigtir. Uygula-
nan ilacin kan diizeyi glin boyunca takip edildiginde, en diigiik gece bulunmus.
Ancak bu diizeyler iligkin simirlar bile terapétik diizeyler i¢indedir ve ilag ba-
gimh yan etkilerin riski de azalmaktadir.

Esansiyel HT tedavilerinde verapamil kronoterapisini uygulayan birgok ¢alis-
ma vardir. Bu ¢alismalarda sabah erken saatlerdeki kan basinci yiikselmesi
kontrol altina alinirken gece boyunca bradikardi, hipotansiyon ve kalp blogu-
nun engellendigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda verapamilin, egzersiz anji-
nasinda da oldukga etkil oldugu gosterilmistir. Eforlu EKG testlerinin kullamil-
dif1 ¢aligmalarda hastalarin anjina bulgulan 180 ve 360 mg’lik dozlarda doz
bagimli olarak degismektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Kronoteropatik Degisiklikler

HT ve iskemik kalp hastaliginin tedavisinde kronoteropatik yaklagimlar, kar-
diyovaskiiler klinik uygulamalar géz 6niine aldindiinda i¢ agici degildir. Fa-
kat KV sistemi kronobiyolojisi ve bunun hastaliklarla iligkili rolleri daha iyi
anlagildikea potansiyel kullanimlan artacaktir.

Epidemiyolojik veriler HT, anjina, MI ve felci igeren birgok KV hastaligin pik
insidansa sahip oldugunu gésterir. Veriler sirkandiyan varyasyonu dogrular
yondedir. Esansiyel HT lu hastalarim ¢ogunda, KB belirli ve tekrar edilebilir
sirkandiyan kalip gosterir. Soyle ki; giin iginde en yiiksek, geceleri en diigiik,
sabah 04.00’dan aksama dogru hizli bir sekilde artan bir paterni vardir. Bu ri-
timin, anjinanin erken sabah epizodlariyla da iligkili oldugu gésterilmigtir. MI
ve felg riski de sabahlari artar ki, bu KB’indaki sabah yiikselmeleri ile ¢akigir.
Guntimiizde antihipertansif stratejiler KB min sirkandiyan ritimiyle ilag diizey-
lerini senkronize olacak sekilde tasarlamaya yonelmistir. Burada amag sabahin
erken vakitlerinde meydana gelen istenmeyen KV olaylan 6nlemektir. Genis
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olgekte yapilan galismalarin verileriyle iligkili olarak, bu yaklagim potansiyel
olarak faydal bir alternatif olabilir.

Kardiyovaskiiler ilaclar Bakimindan Kronoterapotik Yaklasim ve
Ornekler

llag tagiyicis: sistemlerdeki son gelismeler KB sirkandiyan ritimiyle uyum
iginde ilerleyen medikasyonlarin gelistirlebilmesini saglamigtir. Antihipertan-
sif tedavide yeni yaklagim giinde bir defa kullanilan siirekli salim preperatlan
ile saglanmaya galigilan ilag diizeyinin 24 saat siiresince sabit tutulmaya ¢ali-
silmas: amacmdan uzaktir. KB, dozlam araliklarinin biiyiik kisminda etkin ge-
kilde kontrol edilirken, ertesi sabah diger medikasyon dozundan hemen 6nce
cukur degerlere ulagmaktadir.

Giinde bir kez alinan ajanlarin 24 saatlik doz aralifinin son 4-6 saatinde efika-
sitelerinin bir kismimin kayboldugu bildirilmigtir. Bu saatlerde KB hizli yiik-
selme efiliminde oldugu igin yeterli kontrol énem tagir. Bir anti-HT ajanin
gergek 24 saatlik efikasitesi klinik olarak hastalann sabah dozunu vizit sonu-
na kadar ertelemeleri sonucu anlagilabilir. Bu sekilde KB piki medikasyon dii-
zeyinden ¢ok, ¢ukur diizeyini belirlemis olur.

Sabah alinmast i¢in dizayn edilmis, giinde bir kez alinan siirekli salimim per-
paratlarinin gece dozlamlanmasi problem yaratabilir. Geceleyin absorbsiyon
glin i¢ine gore daha az olabilir. Bu da ilag bakimindan, ayni etkiye ulagabilmek
igin daha yiiksek doz gerektirir.

Giiniimiizde piyasada kontrollii baslangi¢, uzatilmg salim yapan tek formiilas-
yon verapamil HCl (COVERA) dir. HT ve anjina i¢in kullanilmaktadir. Gece
alindifinda pik plazma diizeyine sabah 4 ile 68len arasinda ulagilir. Sabahlari
gozlenen KB dalgalanmasi kontrol ederek aktivite sonucu olusan anjina riski
azaltirhr.

Asagidaki boliimde KV sistemin hastaliklarnimin tedavisinde kullanilan gegitli
ilaglara iligkin sonuglan bildirmaktadir. Yapilan ¢aligmalar ¢ok sayida farkli
kardiyovaskiiler tedavinin sirkadiyan ritim gosterdigini ortaya koymustur.
Tablo gesitli antihipertansif ve antiaritmik ilaglarin farmakokinetik zellikle-
rindeki uygulama zamanina bagli degisiklikleri gostermektedir. Gerek akut ge-
rekse kronik tedavi protokollerinde ilag biyoyararlanimi, Cmaks ve/veya tiz gi-
bi farmakokinetik parametrelerde zaman bagimh degisiklikler gozlenmisgtir.
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Tablo 2. Kardiyovaskiiler Ilaglanin Sirkadiyan Kronokinetigi

ilag, Doz, Uygulama
Sekli, Deneklerin Tipi

ila¢ Verme
Zamani

Baslica Bulgular

SR-Propranolol, 80mg PO
Akut tek doz (Saglikh kisiler)

SR-Propranolol, 80 mg PO
Akut tek doz (Saglikh kisiler)

Dipiridamol, 75 mg PO
Akut tek doz (Saghkl kisiler)

IR-Nifedipin, 10 mg PO
Akut tek doz (Saglkl kisiler)

SR-Verapamil, 360 mg/glin PO
Kronik tedavi, giinde iki kez
(Anjina hastalar)

SR-Enalapril, 10 mg PO
3-hafta tedavi, glinde iki kez
(Esansiyel hipertansif hastalar)

Digoksin, 0.5 mg PO
Akut tez doz (Saglikh kisiler)
Digoksin, 0.5 mg PO

Akut tez doz (Yagh kigiler)

izosorbid dinitrat, 20 mg PO
Akut tez doz (Saglikh kisiler)

02.00, 08.00
14.00, 20.00

02.00, 08.00
14.00, 20.00

06.00, 14.00
22.00
08.00, 19.00

08.00, 22.00

08.00, 20.00

08.00, 20.00

07.00, 19.00

02.00, 08.00
14.00, 20.00

08.00 uygulamasinda Cmaks en ylksek ve
tiz en kisa.

14,00 uygulamasinda Cmaks ve AUC en
diisiik

06.00 uygulamasinda AUC degeri 22.00
uygulamasina gore %25 daha fazla.

08.00 uygulamasinda AUC ve Cmais €n
ylksek, ti2 en kisa.

22.00 uygulamasinda AUC en yliksek ve ty2
en uzun.

20,00 uygulamasinda Tmaks 2.1 saat daha
uzun

Ortalama ilag konsantrasyonu, tyz ve Vg
08.00 uygulamasinda en yuksek, AUC
degeri 20.00 uygulamasinda en ylksek,

07.00 uygulamasinda Cmaks degeri 19.00'in
iki kati

02.00 ve 20.00 uygulamalarinda AUC en
yiksek, 20.00 ve 02.00 uygulamalarinda tiz
en yiksek.

Farmakokinetik paramétreler AUC= serum ilag konsantrasyon-zaman efinisi altnda kalan alan, Coage=serum ilag
Konsantrasvon-zaman egrisinin tepe noktasy, PO=peroral, SR=yavay saliverilme. tin= ilag yan dmrit, imaks=maksi-
mum Kensantrasyon zamant, Vd= dagilim hacmi.
*  Farmakokinelik parumeltrelerde uygulama zamamma bagh olarak gozlenen 1m furklar istatistiksel olarak aniam-

hdir (p=.05).

Beta reseptor antagonistlerinin uygulama zamanina bagh etkilerindeki degi-

sikler bir grup antagonist bakimindan incelenmigtir. Bu ¢aligmalarin sonucuna

gore genel olarak, beta blokerler -propranolol, oksprenolol, atenolol, pindolol

- kalp hizi ve kan basinel lizerinde giindiiz saatlerinde daha etkilidir. Bu sonug-

lar tabloda verilmektedir.

69



Tablo 3: Beta reseptor antagonistlerinin uygulama zamanina bagl
Sfarmakolojik etkileri

p-Adrenerjik Reseptér Antagonistieri

ilag, Doz, Uygulama ilag Verme Baslica Bulgular

Sekli, Deneklerin Tipi Zamani

Propranolol, 40 mg PO Belirtiimemis | Propranoclol treadmill testine hasta toleransini 08.00

4 haftalik tedavi, QID ve 12.00 uygulamasinda, 06.00 uygulamasina gore

Anjina hastalan daha tazia artinyor.

Propranolol, 80 mg PO 02.00, 08.00 | 02.00 ve 08.00 uygulamalarinda kalp hizinda en be-

Akut tek doz (Saglik kisiler) 14.00, 20.00 | lirgin disis, tmaks ve maksimum yanitin bilyUkIiga
20.00 ve 02.00 uygulamarinda en yuksek.

Oksprenolol, 344 mg PO Beliimemig | Gindiz saatlerinde kan basincini digirmede ol-

6-haftahk tedavi, TID dukga etkin, kan basincinda sabah pikinin kontro-

Hipertansif hastalar linde minimum etki.

Atenolol, 100 mg PO Ginde tek doz, | Kan basiner tizerindeki etki uygulama zamanina

4-haftalik tedavi sabah veya bagh degil.

Hipertansif hastalar akgam uygulamasi

Pindalel, PO Belirtiimemis | Ozellikle gundiz saatlerinde kan basinci ve kalp hi-

Kronik tedavi, Hipertansif hastalar

z1 lzerine iyi etki.

PO= oral uygulama; V= intravendz infiizyon; SC= subkutan ; SL= sublingual; AMI= akut miyokard
infarktusu; APTT= aktive edilmig parsiyel tromboplastin zamam, TT= tromboplastin zamam,

Genel olarak, kalsiyum kanal blokerleri - nifedipin ve verapamil - kalp hizi ve
kan basinci tizerinde giindiiz saatlerinde daha etkilidir.

Tablo 4: Kalsiyum kanal blokerlerinin uygulama zamanmina bagh
farmakolojik etkileri

Kalsiyum Kanal Blokerleri

ilag, Doz, Uygulama ilag Verme Baslica Bulgular
Sekli, Deneklerin Tipi Zamani
Nifedipin, 20-60 mg PO Belirtilmemis | Kan basinci {izerinde maksimum ilag etkisi ginddz

6-haftalik tedavi, BID
Hipertansif hastalar

Diltiazem-retard
4 haftalik tedavi
Hipertansif hastalar

isradipin, 5 mg PO
4 haftahk tedavi
Nokturnal hipertansif hastalar

Giinde tek doz
08.00 veya
19.00 uygula-
masi

Glnde tek doz
08.00 veya
20.00 uygula-
mast

saatierinde.

Dipper hipertansif hastalarda 08.00 uygulamast kan
basine! (izerine maksimum etkisini uyku sirasinda,
19.00 uygulamas: ise kan basinci Uzerine maksi-
mum etkisini glindiiz saatlerinde gostermis.

20.00 uygulamasi bobrek yetmezlikli hastalarda ge-
ce diigiiginii 6nlemede daha basarili.

PO= oral uygulama; IV= intravendz infiizyon; SC= subkutan ; SL= sublingual; AMI= akut miyokard
infarktusu; APTT= aktive edilmig parsiyel tromboplastin zamant, TT= tromboplastin zaman.

70



Enalapril, ramipril, kinapril, perindopril ve benazepril gibi ACE inhibitorleri-
nin giindiiz ve gece kan basinct degerleri iizerine etkileri uygulama zamanina
gore degismektedir. Ornegin, tek doz kinapril sabah saatlerinde uygulandigin-
da kan basmeini orta derecede diigiiriirken, aksam uygulamasinda ¢ok belirgin
bir diisiis meydana gelir. Diltiazem-retard’in kan basinci tizerindeki zaman ba-
simli etkisi daha farklidir. [lacin sabah tek doz uygulamasi en giglu etkisini
gece gosterirken, aksam uygulamasi en giiglii etkisini sabah ve ogleden sonra
degerlerinde gostermektedir. Ayrica, dialize girmeyen kronik bébrek yetmez-
likli hastalarda isradipinin aksam saatlerinde tek doz uygulanmasi kan basin-
cinin bozulmus olan sirkadiyan ritmini normale déndtirdigt bildirilmigtir.

Tablo 5. Anjivetensin doniigtiiriicii enzim inhibitorlerinin uygulama
zamamnina bagh farmakolojik etkileri

ADE Inhibitorleri
ilag, Doz, Uygulama ilag Verme Baslica Bulgular
Sekli, Deneklerin Tipi Zamani
Enalapril, 10 mg PO Giinde tek doz | 07.00 uygulamasi giindlizleyin kan basincimi disti-
3 hafta tedavi 0700 veya riirken, geceleyin etkisiz.19.00 uygulamas! ise ge-
Hipertansif hastalar 1900 uygula- | celeyin kan basineini digirdrken, gundiiz etkisiz.
mas Kan basincinin diigmeye baglama stresi sabah uy-

gulamasinda daha kisa.

Ramipril, 2.5 mg PO Ginde tek doz | Guinduzleyin kan basincinin kontreld sabah uygula-
4 hafta tedavi 08.00veya | masinda biraz daha iyi; aksam uygulamas gecele-
Hipertansif hastalar 20.00 yin kan basincir daha iyi dOgUriyor. Etkinin devam
uygulamasi | etme siresi sabah uygulamasinda daha uzun.
Kinapril, 20 mg Giinde tek doz | Aksam uygulamas! uyku saatlerindeki kan basinci
4 hafta tedavi 08.00 veya | degerlerini sabah uygulamasina gbre 2-3 kat daha
Hipertansif hastalar 20.00 uygula- | giigli bir gekilde digirirken, sabah pikini daha be-
masi lirgin ofarak artinryor.
Perindopril, 4 mg Giinde tek doz | Sabah verilen doz 24 saat boyurca kan basincini
4 hatta tedavi 0900 veya | kontrol altinda tutuyor; aksam uygulamasi sabah pi-
Hipertansif hastalar 2100 uygula- | kini kontrol altina aliyor ancak etki yaklagik 14 saat
masy devam ediyor.
Benazepril, 10 mg Giinde tek doz | Sabah uygulamain kan basincini digdrtcl etkisi 24
Tek giinlik deneme 0700 ile 1900 | saat, aksam uygulamasinin ise 19 saat siryor.
Hospitalize edilmig hipertansit uygulamas!
hastalar

PO= oral uygulama; [V= intravendz infizyon; SC= subkutan ; SL= sublingual; AMI= akut miyokard
infarkrusu; APTT=aktive edilmiy parsiyel tromboplastin zamani, TT= tromboplastin zamani.
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Oral nitratlar gece ve sabah uygulandiklarinda, 6gleden sonra ve aksam uygu-
lamasina gore daha giiglii bir vazodilator etki gostermektedir. Yasue ve arka-
daglar sabah saatlerinde sublingual nitrogliserin uygulamasinin Prinzmetal
variant anginali hastalarda koroner tonusu azaltmak agisindan 6gleden sonra
uygulamasina gére birkag kat daha etkin oldugunu gostermiglerdir.

Tablo 6: Nitratlarin uygulama zamamina bagh farmakolojik etkileri

Nitratlar
ilag, Doz, Uygulama ilag Verme Baslica Bulgular
Sekli, Deneklerin Tipi Zaman
lzosorbid dinitrat, 20 mg PO 02.00, 08.00 | 2000 uygulamas digindaki saatlerde ortostatik tagi-
Akut tek doz (Saglikii kisiler) 14.00, 20.00 | kardi gézlenmis, bu etki 0200 uygulamasinda en
fazia .
izosorbid-5-mononitrat 08.00 ve 20.00 | Kan basinci ve kalp hizi Userindeki maksimum etki-
Akut tek doz (Saghkli kisiler) nin gbrlimesi igin gegen sire sabah uygulamasinda
%50 daha uzun.
Nitrogliserin, 0.6 mg SL 05.00 Sabah uygulamasi sonrasi koroner arter dilatasyo-
Akut tek doz 13.00-16.00 | nunda ortalama artis %7440 iken Ggleden sonra
Prinzmetal anginall hastalar uygulmasinda %12+12'dir.

PO= oral uygulama; IV= intravenéz infiizyon; SC= subkutan; SL= sublingual; AMI= akut miyokard
infarktusu; APTT= aktive edilmig parsiyel tromboplastin zamani, TT= tromboplastin zamani.

Sonug

Yapilan kronobiyolojik ¢aligmalar, biitiin canlilarda organizasyon diizeyine ba-
kilmaksizin bir biyolojik saatin bulundugunu ve gevresel uyum ile endojen
uyumun bu internal saat aracilifi ile senkronize edildigini géstermektedir,

Kan basinc: sirkadiyan ritmi (giin boyu aktif bireylerde diurnal aktivite sirasin-
da pik ve uyku sirasinda gukur bir kalip gosterir) diiirez, kalsitonin-gen iligki-
li ve atrial natritiretik peptidlerin sirkadiyan ritminden etkilenen ve nokturnal
olarak kan basincindaki diigme ile karakterize bir 6rnegi olusturmaktadir. Kor-
tizol, plazma renin aktivitesi, anjiyotensin ve aldosteron diizeylerindeki artig
ile katekolamin salgilanmasindaki kabarma-dalga (kolinerjik ve adrenerjik ge-
rim ritmi, postur degisikligine bagh etki ve sabah stresine bagh olarak) sabah
uykudan uyanis sirasindaki kan basiner artigina ve bunun giin boyu stirmesine
neden olur.

Kardiyovaskiiler sistemin fizyolojik ve fizyopatolojik ritimlerinin bilinmesi
kronotedaviye yonelme agisindan son derece nemlidir.
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Ecz. Mustafa DEMIR
Ankara Eczaci Odasi Baskani ve Oturum Baskan|

Degerli konuklar, sevgili meslektaglarim,

Ankara Eczaci Odasi adina hepinize “hog geldiniz” diyorum.

2001 yili igerisinde diizenledigimiz meslekigi egitim programlarinin ikineisini
bugiin birlikte gerceklegtirecegiz. Meslekigi egitim programlariyla amacimiz,
hepinizin bildigi gibi, bilimsel geligmeleri izleyerek, bilgilerimizi tazelemek,
giincellestirmek ve eczanelerde siirdiirdigtimiiz hizmetin kalitesini artirmakur.
Giiniimiizde, bilimsel gelismelerin hizina erigebilmek olanaksiz. Biyoteknolo-
Ji ve gen teknolojisi alanindaki geligmeler bizleri gagirtacak lgiide. Birgogu-
muzun yabaneisi oldugu bu alanda, bugiin, bizleri bilgilendirmek tizere ara-
mizda olan meslektagimiz, Prof. Dr. Sayin Mehmet Oztirk, bilimsel alanda
yuriittiigii ahigmalariyla, uluslararas alanda, son derece énemli baganlara im-
za atmug bir meslektagimiz. Kisaca size 6zgecmisini okumak istiyorum.

Prof. Dr. Mehmet OZTURK
Ozgegmisi

1952 Bolu-Mudurnu dogumlu. 1974'te, Anadolu Eczacilik Yiiksek Okulunu,
simdiki Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesini bitirdi. 1977-1985 willar ara-
sinda, Paris Universitesinde, Biyokimya ve Immiinoloji uzmanlik egitimi ve
Biyokimya Devlet Doktorasi ¢alismalarini tamamladi. 1985-1992 villar ara-
smda Harvard Universitesi, Massachusetts General Hospital'da Arastirmaci ve
Yardimer Dogent olarak; daha sonra, 1992-1995 arasi, Paris Universitesinde,
Davetli Profesor ve de Fransa Ulusal Aragtirma Enstitiisii INSERM)"de Arag-
urma Direktord olarak ¢alisti. 1995 yilinda Tiirkiye'ye donerek, Bilkent Uni-
versitesinde, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimiinii ve Bilgen Genetik ve
Biyoteknoloji Aragtirma Merkezi’ni kurdu. Halen aym Universitede egitim ve
aragtirma etkinliklerini siirdiiriiyor. Evli ve iki kizi var.

Bilimsel ¢aligmalar, kanser genetigi ve molekiiler biyolojisi iizerinedir. Calig-
malari ise kanserli hiicrelerde molekiiler ve genetik olarak ortaya ¢ikan depi-
simlterin incelenmesi yoluyla, kanserlerin nedenlerinin, gelisim temellerinin
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aydinlatlmas: ve bu yolla kanserin tanst ve tedavisi ve yeni yontemlerin bu-
lunmasina katki yapmaktir. Aragtirmalari, uluslararast saygiligi olan bilim
dergilerinde, 68 makale ve birgok kitapta -9 kitap bolimii- yayimlanmusur. Ya-
yimladig bilimsel aragtirmalarina yapilan atif sayisi, 2 bin 500'iin tizerindedir.
Kimyasal bir kanserojen maddenin, (aflatoksin), insanlarda, timor baskilayici
bir gen olan p33 geni iizerinde ézgiin bir mutasyon yaratarak, karaciger kan-
serine yol aguigimi gosteren bilimsel ¢aligmalari ile kanserin en onemli olug
mekanizmalarindan birini aydmlatmigtir. Kanserle ilgili birgok klasik kitaba
gecmis olan bilimsel ¢aligmalar, 1992’de Fransa‘da, Kanser Aragturmalar
Odiilii, 1996’da, iilkemizde de TUBITAK Bilim Odiilii ile ddullendirilmisgtir.
Tiirkiye Bilimler Akademisi, Avrupa Molekiiler Biyoloji Organizasyonu,
Ugtineti Diinya Bilimler Akademisi tyeliklerine se¢ilmigtir. Ayrica, insan ge-
nomu ve insan haklar konusunda ¢alisan UNESCO Uluslararasi Biyoetik Ko-
mitesi Uyesidir.

Evet, meslekici egitim programina gegmeden once, kisaca bazi noktalara de-
ginmek istiyorum. Degerli meslektaglarnim, tilkemizin igine itildigi ekonomik
Kriz, bu krizin sorumlusu olmayan milyonlarca yurttagimiz gibi, bizleri de cid-
di boyutlarda etkilemigtir. Meslektaglanmizin igine diigtiigi ekonomik sikinti,
kurum tdemelerinin gecikmesiyle daha da biiyiik hale gelmistir. Tiirk Eczaci-
lar Birligi tarafindan hazirlanan, “Eczane Isletmeciligi Egitim Programi™ ile
meslektaglarimiza, bu kriz ortaminda eczane ekonomilerinin yonlendirilmesi
konusunda bilgi verilmesi amaglaniyor. Ankara Eczaci Odasi Yonetim Kurulu
olarak, bizler de bu program, iiyelerimize aktarmaya karar verdik. En kisa sti-
rede organize etmeye calisgtigimiz bu programa, tiim meslektaglarimizin kati-
labilmesi yararh olacakur diye diigiinliyoruz.

Degerli meslektaglarim,

Biliyorsunuz, 2001 Mali Y1l Biitge Uygulama Talimati, Resmi Gazetede ya-
yimlanarak yiiriirlige girmigtir. Bazi meslektaglaruniz, katilim payimn kayna-
gindan kesilmesi maddesinin, biitge uygulama talimatinda yer almamasi nede-
niyle bu yil igerisinde gegerli olmayacagi, uygulamaya konulmayarak ertele-
necegi seklinde yorumlar yaparak, bunu oldukga genig bir meslektag grubuna
ilettiler. Isin garip yan, yillardir bu konuyu, hemen her platformda dillendire-
rek bu sorunu ¢ozmedigi igin oda yonetimlerini suglayan meslektaglarimizin,
bu yorum kargisinda, memnuniyet duyduklarini ifade etmeleridir. Bu gergek-
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ten saghkli diiginebilen beyinler icin anlasilir bir durum degildir. Sadece giin-
liik ¢ikar hesaplarim diigiinen bir grubun baglattigi ve neredeyse Tirkiye’deki
tim eczacilarin korkulu riiyasi haline gelen boylesine énemli bir sorunun ¢0-
ziimii, giiphesiz yine ayni gikarci grubu rahatsiz etmig goriintiyor. Ancak, bu
meslektaglarimizin bilmesi gercken bir gercek var; o da, bundan sonra ortaya
¢ikaracagimiz bu yondeki haksiz uygulamalarin kargisindaki tavrimiz gercek-
ten acimasiz olacaktir. Ustelik bu, sadece biz oda yoneticilerini deil, bu soru-
nun ¢ozimiini yiirekten isteyen tiim eczacilarn tavri olacaktir Su gergegi
unutmamak gerekir: Katilim payinin maagtan kesilmesi uygulamasi, yalmzca
bizlerin etik olmayan deontolojiye aykin bir meslek sorununu ¢oziimlemek
amaciyla kabul edilmedi. Bu sorun, asil olarak, sosyal giivenlik kurumlarim
gokertecek hale getirdigi icin, dzellikle kamu kurumlarmin da bu yonde 6n-
lem almak istemesi nedeniyle ve ayni zamanda ilag savurganligim da 6nlemek
amaciyla ¢oziimlendi.

Bugiin gelinen noktada yagadigimiz ekonomik kriz kargisinda sanayii kendi
onlemlerini aliyor. Bakiyorsunuz vadelerini kisiyor, dagitim kanallar kendi
onlemlerini altyor. Oncelikle de kooperatiflerin iginde bulundugu zorluktan da
yararlanarak, iskontolan kisiyor. Bizler ne yapiyoruz? Biz eczacilar da, yillar-
ca ugragarak, didinerek edindigimiz kazammlan elden ¢ikarmamak adina
meslek Orgiitlerince siirdiiriilen ¢alismalan baltaliyoruz. Oniimiizdeki agagla
ugragmaktan ormani géremiyoruz.

Degerli meslektaglarim,

Sizlere daha once de duyurmustuk. Bildiginiz gibi, 2001 yili Biitge Kanunun-
da kaulim payimin kaynagindan kesilmesi konusundaki usul ve esaslarn sap-
tanmasi i¢in Maliye Bakanligi'na yetki verilmistir. Bu husus, Resmi Gazetede
de yayimlandiktan sonra, Maliye Bakanliinca olusturulan, Tiirk Eczacilar
Birliginin de igerisinde yer aldif1 bir komisyon, iki kez toplanarak ¢alismalan
baglatmigtir. Teknik ayrintilarin goklugu ve ozellikle genig dagihm gosteren
kurumlarda uygulamalarin aksamadan siirdiiriilebilmesinin zorlugu nedeniyle,
uygulamanin, 2001 Yili Biitge Uygulama Talimatinda yer almamasina, daha
sonra yayimlanacak bir teblig ile duyurulmasina karar verilmigtir. Katulim pa-
yinin kaynagindan kesilmesi hususunun, biitge uygulama talimatinda yer al-
mayacagi Maliye Bakanliinca yayimlanacak bir teblig ile uygulamaya kona-
ca@1 hususu, Tiirk Eczacilar Birligi, gerekse eczaci odalari tarafindan meslek-
taglarimiza daha 6nce duyurulmasina ragmen, bazi art niyetli meslektaglarimi-
zin da gabalariyla bir yanlig anlamaya neden olmugtur. Bunu, bu sekilde dii-
zeltmek istiyorum.
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Simdi, mesleki sorunlan bir yana birakarak, bilimsel geligmeler 1g18inda da-
garciginuizs aydinlatmak amaciyla s6zi, meslektagimiz Sayin Prof. Dr. Meh-
met Oztiirk’e birakiyorum.

Buyurun.

Prof. Dr. MEHMET OZTURK- Merhabalar. Oncelikle, bu giizel, giinesli
ilkbahar giiniinde, boyle kapali bir odaya gelip, beni dinlemeyi tercih ettiginiz
icin tesekkiir ederim. Bana bu konugma firsatim saglayan, Ankara Eczaci Oda-
si Baskani ve diger yoneticilerime tesekkiir ediyorum.

Bugiinkii konugmada, li¢ konuyu sizlerin dikkatine sunmay istiyorum. Birin-
cisi, arttk ¢ok sik bahsedilen bu genler ve genomlar konusu nedir ve neden
bahsediyoruz? Ikincisi, bu genetik biliminde gergekien ortaya ¢ikan onemli
gelismelerin alunda yatan bilim dal, yani molekiiler biyoloji alam nedir ve
tigiineti olarak ozellikle molekiiler biyoloji biliminin son yillardaki geligmesi
sonucunda, ozellikle yeni ilag geligtirme konusunda ortaya gikan geligmeler
nedir ve bu eczacilidi nasil etkiliyor? Bu ti¢ konuyu sizinle tarigmaya ¢aliga-
cagim.
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