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*BiR iLCE DEVLET HASTANESI KADIN DOGUM POLIKLiNiGINE BASVURANLARIN SMEAR SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESi
EVALUATION OF PAP-SMEAR RESULTS OF PATIENTS WHO APPLIED TO OUR
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY CLINIC

Rabia TASDEMIR !, Ayse Ferdane OGUZONCUL?

1fl Saghk Miidiirliigii, Balikesir

2Firat Universitesi Tip Fak. Halk Saghgi AD, Elazig

0z

Amag: Bu ¢alismada Balikesir Bigadi¢ Devlet Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran ve
pap smear testi uygulanan hastalarin pap smear sonug-
larinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif bu calismaya, 1. Ocak-
1.Haziran 2013 tarihleri arasinda kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine basvuran ve smear testi uygulanan
hastalar dahil edildi. Degerlendirmeye alinan 3824 olgu-
dan 175 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Pap smear so-
nuclari, Bethesta 2001 klasifikasyonuna goére degerlen-
dirildi. Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicre (ASCUS) ve
diisiik gradeli skuamoz inraepitelyal lezyon (LGSIL) so-
nuclar1 “anormal”, enfeksiyon; atrofi sonuglari ise
“normal” olarak gruplandirildi. Hasta verileri SPSS paket
programinda analiz edildi. Tanimlayici istatistikler, sii-
rekli degiskenler i¢in ortalama # , kategorik degiskenler
icin % olarak verilmistir.

Bulgular: Calismada 175 hastanin sonuglar1 degerlendi-
rildi. Smear sonuglarina gore olgularin %96 (n:168)
normal, %4 (n:7) anormal bulunmustur. Normal olma-
yan patoloji sonuglarinin dagilimi, %1.7 (n:3) Onemi
belirsiz atipik skuamoz hiicre (ASCUS), %0.6 (n:1) diisiik
gradeli skuamoz inraepitelyal lezyon (LGSIL), %1.7 (n:3)
servikal polip seklindeydi. Calismaya dahil edilen olgula-
rin yas ortalamasi 49.16 * 8.34 olarak bulundu.

Sonug: Jinekolojik kanserler arasinda sik goriilen
serviks kanserinin o6nlenmesi ve tedavi edilebilmesi,
uygun yas grubuna uygun tarama testinin yapilmasi ile
erken tani ve tedavinin yapilmasina baghdir. Tirkiye'de
serviks kanseri tarama programlarinin yayginlastirilma-
s1, kadin saglig1 agisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu
olan serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde
onemli azalmalar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Serviks, servikal kanser, Pap-smear.

* Calisma 16. Ulusal Halk Saghgi Kongresi, 27-31 Ekim 2013.
Antalya’da poster bildiri olarak sunulmustur.

Makale Gelis Tarihi : 13.12.2018
Makale Kabul Tarihi: 23.10.2019

ABSTRACT

Objective: In this study it was aimed to evaluate the
pap smear results of the patients who applied to
Balikesir Bigadic Hospital, Obstetrics and Gynecology
out patient_clinics.

Materials and Methods: The patients who applied to
obstetrics and gynecology policlinics and who
underwent Pap test between 01.January-1.June 2013
were included in this retrospective study. Sme-ars have
been obtained with Cervi Brush. In this report, 175
cases have been enrolled in the study out of 3824 cases
that have been evaluated. Pap smear results were
evaluated according to the 2001 Bethesta classification.
Atypical typical squamous cells of undetermined
Significance (ASC-US) and low grade squamous intra
epithelial lesion (LGSIL) grouped as abnormal, normal,
infection and atrophy results were grouped as "normal”.
The resulting data were analyzed using SPSS program.
Descriptive statistics are given as mean * for continuous
variables, as % for categorical variables used to.

Result: In this study results of 175 participants were
evaluated and % 96 (n:168) of them were normal while
% 4 (n:7) were abnormal. %1,7 (n:3) of abnormal
pathology results were distributed as “ASCUS”, %0,6
(n:3) of them were as “LSIL”, and % 1,7 (n:3) cervical
polyp. The average age of patients included in the study
has been calculated as 45,7+11,5.

Conclusion: Prevention and treatment of common
cervical cancer among gynecologic cancers depends on
early detection and treatment with appropriate
screening test for appropriate age group. Widespread
use of the cancer scree-ning programs in Turkey will
yield decrease inci-dence and mortality of cervical
cancer which is an important public health issue in
terms of woman health.

Keywords: Cervix, Cervical Cancer, Pap-smear.
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GIRIS

Kanser hem diinyada hem de tilkemizde sebebi bilinen
olimler siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra ikinci 6lim sebebi olmasi agisindan 6nemli bir
toplum saghgi problemidir. Serviks kanseri, kadin kan-
serleri icerisinde en sik goriilen ve tlilkemizde meme,
tiroid, kolorektal, uterus korpusu, akciger, mide, over,
non Hodgkin lenfoma ve beyin kanserlerinden sonra 10.
sirada yer almakta ve her y1l 437.000 yeni hasta ile kar-
silasilmaktadir (1,2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verile-
rine gore rahim agz1 kanseri 2012’de kadinlarda gorii-
len tiim kanserlerin % 7,5’ini olusturmaktadir. DSO
Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi'nin (IARC) veri
tabani GLOBOCAN 2012 sonuglarina gore Tiirkiye'de
1686 (%4,3) serviks kanseri olgusu tespit edilmis, bu
hastaliktan 6lenlerin sayisi ise 556 olarak bulunmustur
(2,3). HPV testlerinin eklendigi yeni tarama programina;
aile hekimlerinin entegrasyonu, akilli yazilimlar ile takip
ve merkezi laboratuarlarin kurulmasi gibi ¢alismalarla
kuvvet kazandirilmistir. 30-65 yas grubundaki kadinlar-
da her 5 yilda bir HPV testi ya da sitoloji ile aile saglig1
merkezlerinde yapilmasi planlanan servikal tarama,
yenilenmis haliyle Agustos 2014’te baslatilmustir. ilk 3
aylik dénemde yaklasik 100.000 vatandaga HPV testi ile
servikal tarama yapilmistir. HPV testinin pozitif buluna-
rak ileri tetkik icin yonlendirilme oranm % 2,7'dir. 1
Agustos 2014 tarihi itibariyle tiim illerimizde serviks
kanseri taramalarinda pap smeare ilaveten HPV DNA
testinin kullanimina geg¢ilmistir. Numuneler, Kanser
Erken Teshis, Tarama Ve Egitim Merkezi (KETEM), Top-
lum Saglig1 Merkezleri, Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planla-
masi Merkezi ve Aile Sagligi Merkezleri tarafindan alin-
maktadir. Ankara ve Istanbul illerinde olmak iizere iki
tane HPV laboratuari kurulmustur. Serviks kanseri tara-
malarin1 online takip edebilmek amaciyla HPV Bilgi
Sistemi hazirlanmis ve kullanilmaya baslamistir (2).
Serviks kanseri etyopatogenezi tamamen aydinlatilmig
ve Onlenebilen tek kanserdir (4). Serviks kanseri sikligy,
Pap-smear tarama programlarini uygulayan gelismis
ilkelerde biiyiik oranda azalmistir. National Cancer
Institute (NCI) tarafindan 1973-1995 yillar arasinda
yapilan bir arastirma, tarama programlari sayesinde
serviks kanseri insidansinda % 43, serviks kanserine
baglh dliimlerde %46 azalma oldugunu goéstermistir (5).
Ulkemizde de dahil olmak iizere gelismekte olan iilke-
lerde yapilan ¢alismalarda tarama sikliginin heniiz arzu
edilen diizeylerde olmadig1 saptanmistir (6). Gliniimiiz-
de Pap-smear ile tarama serviks kanseri ve onciil lez-
yonlarin erken tanisi i¢in kullanilan 6nemli bir yontem
olarak benimsenmistir. Pap-smear testini degerlendir-
mek icin ¢esitli siniflandirmalar yapilmis olup siklikla
kullanilan Bethesda 2001 siniflamasi Tablo 1’de goste-
rilmistir (7,8).

Servikal kanserlerin % 50'den fazlasinin daha énce hig
tarama yaptirmamis ve % 60'dan fazlasinin da son 5 y1l
icerisinde hi¢ Pap smear taramasi yaptirmamis kadin-
larda oldugunu gosteren calismalar vardir (9). Tarama
yaptirmamis kadinlarin % 73'i ayaktan tedavi gérmiis
ve % 16's1 da bes yillik dénem boyunca hastanede yat-
mistir. Bu yiizdelere bakildiginda risk altindaki kadinla-
rin Pap smear taramasi oraninin artirilmasi igin, tara-
malarin birinci basamak saglik hizmeti igerisine alinma-
s1 6nemli yer tutmaktadir. Birinci basamak saglik hizme-
ti verenlerin kendi uygulamalari sirasinda kadinlarin %

Tasdemir R, Oguzonciil AF

Tablo L. 2001 yili Bethesda siniflandirilmasi

1. Atipik skuaméz hiicre (ASC)

a. Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicre (ASC-US)
b. Yiiksek gradeli lezyonun dislanamadig atipik sku-amoz
lezyon (ASC-H)
2. Dustik gradeligradeskuamadintraepitelial lezyon (LGSIL)
3. Yiiksek gradeli skuaméz intraepitelial lezyon (HGSIL)
4. Atipikglandiiler hiicre (AGC)
a. Spesifiye edilemeyen atipikglandiiler hiicreler (AGC-
NOS)
b. AGC-favorneoplasia
5. Adenokarsinomainsitu (AS)

6. invaziv kanser

96's1m1 test yaptirmaya ikna edebildikleri gosterildigin-
den, bu Kkisiler servikal kansere bagl kag¢inilabilir 6liim-
lerin ortadan kaldirilmasinda dnemli bir etkiye sahip
olarak optimal bir konumdadirlar (9). Ulkemizde gerekli
alt yapinin ve toplum bilincinin olusturulmasi, invazif
serviks kanseri sikligini olduk¢a makul diizeylere indi-
recektir (10). Kadin genital organ kanserlerinin sebeple-
ri arasinda yer alan genital enfeksiyonlar kadinlarda
yaygin bir sorun olarak goriilmekte olup Kisiler tarafin-
dan ¢ogunlukla dnemsenmemektedir. Oysa genital en-
feksiyonlar tedavi edilmedigi takdirde, kadinin dogur-
ganligini etkilemesiyle birlikte ilerleyerek genital organ
kanserlerine neden olabilmektedir (11).

Bu calismada, kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine
degisik nedenlerle basvuran olgulardan anormal vajinal
akintisi olan 40 yas iistii servikal smear alinan hastala-
rin sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Balikesir Bigadi¢ Devlet Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine Ocak 2013 ile Hazi-
ran 2013 tarihleri arasinda bagvuran 3824 hastanin
kayitlar1 kurum yetkililerinden gerekli resmi izinler
alinarak retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda
anormal vajinal akinti nedeni ile poliklinige bagvuru
yapan, Akut vajinit tanis1 konmus genital muayene ve
tetkikleri yapilarak smear alinan 658 (% 17,2) olgu in-
celemeye alindi. Bu olgulardan cinsel iliski durumu ba-
kimindan degerlendirilen, 35-40 yas arasinda olan has-
talarin smear raporlari incelendi. Bu gurupta olan 185
(% 26,6) hastadan ayni hasta icin yineleyen smear so-
nuglari, bilinen jinekolojik malignite 6ykiisii olanlar ve
his-terektomize 10 olgu (% 5,4) ¢alisma dis1 birakild.
175 hasta calismamiza dahil edildi. Smearler servib-
rush ile alinmis olup, lam iizerine yayilarak 25- 30 cm
uzakliktan piskiirtiilen sprey ile fiske edilmis ve ince-
lenmek iizere patoloji laboratuarina génderilen mater-
yallerdir. Smearler patoloji uzmanlar: tarafindan 2001
yil1 Bethesda derecelendirme sistemine gore degerlen-
dirilmistir. Hasta verileri SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programinda analiz edildi. Tanimlayici ista-
tistikler, siirekli degiskenler i¢in ortalama * SS, katego-
rik degiskenler icin % olarak verilmistir. Kisilerin yasla-
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rinin degerlendirilmesi Independent- Samples T test ile
yapildL

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi
49.16+8.34 olarak bulundu. Calismamiza dahil edilen
175 olgunun % 4’linde anormal smear sonucu, %
96’sinda normal smear sonucu bulunmustur. Bu sonug-
lar incelendiginde, % 1.7’inde énemi bilinmeyen ASCUS,
% 0.6’'sinda LGSIL, % 1.7’sinde servikal polip, %
50.3’iinde kronik servisit, % 14.9’'unda atrofi ve %
30.8’'inde herhangi bir bulguya rastlanamadi (Sekil 1).
Calismamizda smear sonucu normal olanlarin yas orta-
lamas1 49,23 # 8,27; anormal smear sonucu olanlarin
yas ortalamasi 47,57 + 9,82 olarak bulunmus olup, iki
gurup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tes-
pit edilmemistir.

TARTISMA

Bizim ¢alismamizda 3 ASCUS, 1 LGSIL, 3 tane de servikal
polip olmak iizere toplam 7 (%4) olguda anormal smear
sonucuna rastlanmis ve Kklinik olarak anormal belirti
vermeyen bu olgular, ileri degerlendirme icin 3. basa-
mak saglik kurulusuna yénlendirilmistir. Ulkemizde
Saglik Bakanliginin Pap-smear taramasi icin koydugu
hedef ise 35 yasinda baslanacak toplum tabanl tarama
olup, 5 yillik aralarla tekrarlanmasi ve 65 yasa gelindi-
ginde son iki test negatif ise taramanin kesilmesi yéniin-
dedir (2). Erséz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
yetersiz smear % 6,7 oraninda bu-lunurken anormal
smearlerin % 1,9 ASCUS, % 0,4 LSIL, % 0,1 HSIL, % 0,07
skuamoz hiic-reli karsinom tanis1 almistir (5). Findik ve
arkadaslarinin 11074 olgu iizerinde yaptiklar1 ¢alisma-
da; olgularin yas ortalamasi 45,7+11,5, 10938 olguda
smear sonuglar1 normal, 136 (% 1,2) olguda anormal
bulunmustur, tespit edilen 74 ASCUS olgusundan 2
‘sinde (% 2.7) CIN-1 tespit etmislerdir (12). Diinyada
yaygin olarak kabul edilen goriise gore bir patoloji labo-
ratuarinda incelenen pap smearler iginde, ASC-US orani-
nin % 4 -% 5’ten fazla olmamalidir (13). ABD’de yapilan
oldukc¢a kapsamli bir ¢alisma-da Rosemarie ve arkadas-
lar1 her yil incelenen 55 milyon pap smearin %1-%
10,4 linde ASCUS tamimlanmistir (14). Cibas ve arkadas-
lar1, ASCUS/LSIL oraninit % 0.99-4.02 olarak saptamistir
(15). Tirk Servikal Kanser ve Servikal Sitoloji Aras-
tirma Grubu'nun, 33 merkezi kapsayan ve yaklasik 143
bin olguluk genis arastirmada prevalansi anormal pato-
loji % 1,8-8,6 bulunmus olup; ASCUS prevalans1 % 1,07,
LGSIL % 0,3 ve HGSIL % 0,17 olarak bildirilmistir (16).
Ulkemizde yapilan bu genis kapsamli ¢alisma ile kiyas-
landiginda, ¢alismamizda ASCUS ve LGSIL oranimiz %
1,7-0,6 olarak bulunmustur. Sanhurfa’da gergeklestiri-
len toplum bazhi ta-rama programinda ise yaklasik
10.000 smear alinmis olup, 144 tanesinde (% 1,6)
ASCUS, 6 tanesinde (% 0,06) ASC-H, 7 tanesinde (%
0,07) LSIL, 2 tanesinde (% 0,02) HSIL, 1 tanesinde (%
0,01) ise skuamoz hiicreli karsinom tespit edilmistir.
ASCUS oran1 % 1.6, ASC-H orani % 0.06 ile ¢alismamizin
sonuclariyla benzer olup, ayni ¢alismadaki LGSIL orani
calismamiza gore belirgin diisiik bulunmustur (17).
ASCUS tanili olgularda % 20’ye varan oranda displazi
saptanabilmektedir. ASCUS tanis1 almis olgularin % 55’
ASCUS olarak dogrulanmig, ASCUS tanili olguda servikal
biopsi ile teyit edilmis karsinoma in situ (CIN) 2-3 bu-

lunma riski % 5-17, invazif kanser riski % 0,1- 0,2 ola-
rak bildirilmigtir (17). Bayramov ve arkadaslarinin
anormal smear sonuglarina bakildiginda; % 63,9 ASCUS,
% 3,4 AGC, % 23 L-SIL ve %10,4 H-SIL oraninda olup bu
kisilerin yas ortalamalari 33 ile 37 ara-sinda bulunmus-
tur (18). Erdem ve arkadaslarinin yaptigi calismada
smear sonuglarina bakildiginda, % 3,3’liniin yetersiz
smear oldugu bulunmustur. % 2,5'u ASC-US, % 0,3’1
LSIL, % 0,2’si HSIL, % 0,4’i. AGC, AS-CUS/LSIL oran1 %
11,1 bulunmustur (19). Bizim ¢alismamiz ile kiyaslandi-
ginda, ¢alismamizda ASCUS oranimiz daha diisiik, LGSIL
oranimiz hafif daha yiiksek seviyelerde bulunmustur.
Amerikan Kanser Dernegi, seksiiel olarak aktif olan veya
21 yasina gelmis tiim kadinlarin yillik pelvik muayene
ve Pap-smear yaptirmalarini, 30 yasin iizerinde ve 3
yillik ardisik yapilan muayene ve Pap-smear sonuglari
normal olan kadinlarin daha uzun araliklarla taranabile-
cegini belirtmistir (20-22). istanbul’da 2015 hasta ile
yapilan bir ¢alismada; % 27,28 hastanin sonucu normal,
% 65,27 hastada selim lezyon, % 7,4 hastada premalign
lezyon, % 0,05 hastada serviks kanseri bulunmustur.
Premalign vakalar da; ASCUS % 4,6, LSIL % 1,9, HSIL %
0,5 oraninda saptanmigtir (23).

Energin’in 2016 yilinda 1053 hastada yaptig1 ¢calismada;
hastalarin % 79,7 normal smear bulgularina sahip iken,
% 7,02 olguda benign sitolojik bulgu saptanmistir.
Atrofi tanis1 almis olgu oran1 % 1,42, ASCUS % 2,56 ol-
gu, LSIL % 0,76, HSIL veya SCC saptanmamuistir (24).
Genel itibariyle calismamizdaki sonuglarimiz literatiir
ile benzer olmakla birlikte, ¢cok farkli sonuglar veren
calismalara ulagsmakta miimkiindiir. Ozellikle ASCUS
oranlarindaki bu yaygin degiskenlikten dolayr ASCUS
tanili vakalarin ihmal edilmemesi gerektigi diistintil-
mistiir. Bu sebeple ASCUS tanisi almis hastalara uzun
stireli smear takibi yerine tekrarlayan smearda ASCUS
olarak rapor edilirse, kolposkopik muayene ve gerekti-
ginde kolposkopik biopsi yapilmasi diistiniildi. Servikal
smearin serviks kanseri ve oncii lezyonlarini saptama
basarisi bilinmesine ragmen yine de tilkemiz dahil gelis-
mekte olan lilkelerde Papsmear taramasi yeterince uy-
gulanmamakta ve bu sebeple de gelismis iilkere gore
serviks kanseri daha sik izlenmektedir. Jinekolojik kan-
serler arasinda sik goriilen serviks kanserinin énlenme-
si ve tedavi edilebilmesi; risk faktorlerinin belirlenmesi,
onlenebilir olanlarin ortadan kaldirilmasi, uygun yas
grubuna uygun tarama testinin yapilmasi ile erken tani
ve tedavinin yapilmasina baghdir. Tiirkiye'de serviks
kanseri tarama programlarinin yayginlastirilmasi, kadin
saghgl acisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu olan
serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde 6nemli
azalmalar saglayacaktir.
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**RATLARDA KARBON TETRAKLORUR iLE OLUSTURULAN KRONiK KARACIGER HASARI UZERINE BiBERIYE
EKSTRAKTININ (ROSMARINUS OFFICINALIS) ETKIiSi VE HEPATiK APOPTOZiSiN BELIRLENMESIi
EFFECT OF ROSEMARY EXTRACT ON CHRONIC LIVER DAMAGE INDUCED BY CARBON TETRACHLORIDE IN
RATS AND DETERMINATION OF HEPATIC APOPTOSIS

Ayhan ATASEVER?!", Ahmet ALPAY?, Gérkem EKEBAS?, Duygu YAMAN GRAM1

1 Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Kayseri
2 Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Kayseri

0Z

Amag: Calismada, karbon tetrakloriir (CCls) ile kronik karaciger hasari
olusturulan ratlarda Biberiye (BE) ekstraktinin koruyucu etkisi, hiic-
resel apoptozun kaspaz 3, 8 ve 9 antikorlar ile degerlendirilmesi ve
serum ALT (alanin amino transferaz) aktivitesi, Trigliserit, Total prote-
in, Alblimin, total Kolesterol, karaciger MDA (malondialdehit) diizeyle-
ri ile Total antioksidan kapasitesi (TAK) belirlendi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 40 adet (200-250 gr) Wistar albino
erkek rat, 10’arh 4 gruba ayrildu. ilk grup kontrol olup % 0,9 NaCl (0,2
mL/kg/canli agirlik) uygulandi. ikinci gruba 12 hafta her giin sirasi ile
200 mg/kg/canh agirhk dozunda biberiye ekstrakti gavajla verildi.
Ugiincii gruba 8 hafta boyunca haftada 2 kez 1:1 oraninda misir yagi ile
diliie edilen CCls (IP) 0,2 mL/kg/canh agirlik dozun da enjekte edildi.
Dérdiincti gruba 12 hafta her giin 200 mg/kg/canh agirlik dozunda
biberiye ekstrakti gavajla verilirken ayni1 gruba besinci hafta dahil 8
hafta intraperitoneal (IP) 0,2 mL/kg/canl agirlik olarak haftada iki doz
CCls uygulandi.

Bulgular: Grup I ve II'de karaciger dokusu normal yapida; Grup III'de
hepatositlerde yogun makro-mikrovezikiiler yaglanma, parankimde
cogunlugu lenfositlerden olusan mononiiklear hiicre infiltrasyonlari,
nekroz, portal hafif fibrozis ile parankimde pseudolobulasyon goriildii.
Grup IV’de bulgular da kismi azalmaya ragmen Grup I1I’e benzer histo-
loji dikkati ¢ekti. Grup I ve II'de kaspaz 3, 9 pozitif 8 negatifti. Grup III
ve VI'de kaspaz 3, 8 ve 9 pozitifti. Grup IV’de kaspaz-3 gibi kaspaz-
9’unda ve kismen azalmis olmasi, biberiye ekstraktinin sinirl da olsa
karaciger dokusunu koruyabilecegini disindirmistiir. Grup I[II'de
artmis serum ALT aktivitesi Grup IV’de normal degerlere yaklasti.
Grup III'de ki serum trigliserit diizeylerindeki artiglar (P=0,001), Grup
IV’de sayisal olarak azaldi. Grup III'de MDA seviyesi yiiksek (P<0,05),
TAK seviyesi distikken, Grup IV’de MDA seviyesi 6nemli diizeyde
dusts (P<0,001).

Sonug: Grup IV’de biyokimyasal veriler karaciger hasarmin iyilestigi
gosterirken, histopatolojik lezyonlar tizerine olumlu bir etki gozlenme-
mistir. Bu nedenle biberiye ekstresinin farkl siirelerde ve yan etki
olusturmaksizin en iyi sonucu verecek yiiksek dozlarda kullanilarak,
etkisinin belirlenmesine yonelik yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatine varild.

Anahtar kelimeler: Biberiye ekstresi,

Immunhistokimya, Karbon tetrakloriir, Rat

Histopatoloji,

*Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TYL
-2017-7615 kodlu proje ile desteklenmis ve yiiksek lisans tezinden
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ABSTRACT

Purpose: The present study determined the possible protective effects
of rosemary extract on lesions and cellular apoptosis detection by
immunohistochemical method (with caspase 3, 8 and 9 antibodies) in
liver tissue and some biochemical parameters; serum ALT (alanin
aminotransferase) activity, triglyceride, total protein, albumin and
cholesterol activity, and liver MDA (malondialdehyde) levels along
with total antioxidant capacity on chronic liver injury induced by car-
bon tetrachloride (CCl4) in rats.

Materials and Methods: Fourty Wistar albino rats (200-250 g) were
divided into four groups (n:10/group). In the first group of control rats
(control group), the rats were administered with %0,9 NaCl (0.2 mL/
kg). The second group was administered daily with 200 mg/kg rose-
mary extract for twelve weeks through gastric gavage, respectively.
Third group was also given CCls (which was diluted with corn oil, 1:1)
i.p. (0,2 mL/kg) twice for 8 weeks. The rats in the fourth group rats also
received 200 mg/kg rosemary extract daily for twelve weeks through
gastric gavage and also given CCls (which was diluted with corn oil,
1:1) i.p. (0,2 mL/kg) twice for 8 weeks, starting from the 5th week.
Results: The livers of the rats in group I and II had normal architec-
ture, while an intensive macro and microvesicular steatosis, mononu-
clear inflammatory cell infiltrations mostly lymphocytes in portal area
and paranchyma with necrotic alterations, mild to severe fibrosis with
lobulation formation were observed in the group III. In Group 1V, histo-
logical findings similar to Group III were noted despite partial reduc-
tion. In the group I and II, while caspase-3 and caspase-9 were positive,
caspase-8 was negative. Caspase 3, caspase 8 and caspase 9 were posi-
tive in the group III and IV. There was a limited reduction in caspase 3
activity in group IV. Similar to caspase 3, partial reduction observed in
caspase 9 activity suggest that rosemary extract administrations may
have a partial protective effect on the liver tissue. Increased serum ALT
activity level due to group III administration was close to normal in
group IV. Increased serum triglyceride levels in Group III were de-
creased numerically in Group IV. In Group III, the MDA levels were high
and TAC levels were low. Compared to controls, serum triglyceride
levels in CCls groups were determined to be higher (P=0.001). Upon the
administration of rosemary extract, this value came down to lower
numbers. MDA levels in in CCls group were higher than those of the
other groups (P<0.05). The. administration of rosemary extract to CCls
group reduced MDA levels significantly (P<0.001). There was no effect
of rosemary extract administration on total antioxidant capacity. In
Group 1V, MDA level decreased significantly.

Conclusion: Biochemical data have shown that liver damage improved
in Group IV and no positive effect on histopathological lesions was
observed. Since biochemical parameter values were close to normal
values in groups which received rosemary extract compounds may
have healing effects and therefore, new research strategies and ap-
proaches where both compounds may be tried with different periods in
high doses without side effects are needed to evaluate their effects.

Keywords: Carbon tetrachloride, Histopathology, Immunohistochem-
istry, Rat, Rosemary extract.
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GIRIS

Karaciger, anatomik lokalizasyonu ve ortaya koydugu
onemli fonksiyonlar nedeniyle toksik maddelere en
fazla maruz kalan ve pek ¢ok etkenle hasara ugrayabilen
bir organdir (1). Karbon tetrakloriir akut ve kronik
hepatotoksisite olusturabilir, etkisini biyokimyasal ve
hiicre organelleri diizeyinde gosterir (2,3). Hasar,
oksidatif stres ve olusan serbest radikallerin lipid
peroksidasyonunu baglatarak hepatositlerin hiicre
membranlarinin bozulmasiyla olusur (4-6). Ayrica ha-
sarinin, aktive olmus Kupffer hiicrelerinden salinan
proinflamatuvar mediatérlerin (nitrik oksit vb.) etkisiy-
le diger hiicrelerin (endotelyal hiicreler, uydu hiicreleri
ve hepatositler) aktive olmasina da bagli olabilecegi ileri
stiriilmektedir (7). Oksidatif hasarla iligkilendirilen
oksidatif stres, son yillarda arastirmalarin odag1 konu-
mundadir. Bitkisel kaynakl bir¢ok ilacin, ucuz ve kolay
ulasilabilir olmasi, toksik ve yan etkilerine az rastlanma-
s1 farkli kimyasal maddeler ile olusturulan karaciger
hasarina karsi, antioksidan ve karaciger koruyucu etki-
lerinin belirlenmesi amaciyla hayvan modelli deneysel
calismalar 20. yilizyilda popiiler hale gelmistir (8).
BE'nin antioksidan ve serbest radikalleri tutucu ve CCly
ile olusan karaciger hasari lizerine koruyucu etkisi ola-
bilecegi diisiiniilmektedir (9-13). Bu arastirmada CCly
ile karaciger hasari olusturulan ratlarda, BE'nin lezyon-
lar lizerine olasi koruyucu etkisi, hiicresel apoptozun
immunohistokimyasal yontemle (kaspaz 3, 8 ve 9 anti-
korlari ile) degerlendirilmesi ve serum ALT (alanin ami-
no transferaz) aktivitesi, Trigliserit, Total protein, Albii-
min, Total Kolesterol, karaciger MDA (malondialdehit)
diizeyleri ile Total antioksidan kapasitesinin belirlenme-
si amaglandu.

GEREC VE YONTEM

Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)'nden temin edilen 200-250g agirliginda, 40
adet Wistar albino rat kullanildi. Her kafese alinan bes
rat, pelet yem ile ad libitum olarak beslenerek arastirma
merkezinin sahip oldugu uygun sartlar altinda
[(kontrollii sicaklik (21£2°C), nem (%50+5), hava degi-
simi (saatte 12 devir), sicaklik (12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik)] barindirildi.

Calismada, 40 adet rat, her birinde 10 hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrild1. {lk grup kontrol olarak belirlendi
ve % 0.9 NaCl (0.2 mL/kg/canli agirlik) uygulandi. ikinci
gruba 12 hafta her giin 200 mg/kg/canlh agirlik dozun-
da BE ekstrakti gavajla verildi. Ugilincii gruba 8 hafta
haftada 2 kez 1:1 oraninda musir yag ile diliie edilen
CCls (iP) 0.2 mL/kg/canh agirhk dozun da enjekte edil-
di. Doérdiincii gruba ise 12 hafta her giin 200 mg/kg/
canli agirlik dozunda BE gavajla verilirken, besinci haf-
tadan itibaren 8 hafta boyunca intraperitoneal (iP) 0,2
mL/kg/canl agirlik olarak haftada iki doz CCls uygulan-
di. Bu calisma, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan 14.06.2014 tarih ve
17/54 nolu karar ile onaylandi.

Ratlar son uygulamadan 24 saat sonra intramuskuler
80 mg/kg ketamin ve 12mg/kg ksilazin (14) ile ip anes-
tezi saglandiktan sonra servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi ve intrakardiyak kan érnekleri alinarak
sistemik nekropsileri yapildi.

Tamponlanmigs nétral formaldehit fiksasyonunun ardin-
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dan karaciger dokusu ornekleri akar ¢esme suyunda
yikanarak dereceli alkoller ve ksilenden gecirilerek
parafine bloklandi. Bloklardan mikrotomla 4-5 pm ka-
linliginda kesitler lamlara alindi ve Hematoksilen-Eosin
(HXE) boyand: ve 151k mikroskobunda incelendi.
Immunohistokimyasal incelemede; karaciger dokusun-
daki apoptozisi gostermek i¢in Avidin Biotin Peroksidaz
Kompleks (ABC) teknigi, ticari kitte (Zymed, Histostain
Plus Kit, California, USA) 6ngoriilen standart prosediirle
yapildl. Primer antikor olarak aktif caspase-3 (Novus
NB100-56113) (sulandirma orani 1/2000), caspase-8
(Abcam ab25901) (sulandirma orani 1/100) ile caspase
-9 (Abcam ab25758) (sulandirma oram 1/100), kulla-
nildi. Negatif kontrol olarak dokulara PBS (pH 7.4), po-
zitif kontrol olarak primer antikorlarin tiretici firmalari-
nin 6nerdigi kontrol dokularina primer antikorlar uygu-
land1.

Biyokimyasal incelemede; alinan kan érneklerinin plaz-
ma ve serumlar1 ayrildi ve analiz icin -20°C'de saklandu.
Serum ALT aktivitesi, trigliserit, total protein, albiimin
ve kolesterol diizeyleri ERU Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Merkez Laboratuvari, Klinik Biyokimya béliimiinde
Roche Cobas 8000 marka otoanalizatdrde Ticari kitler
(Roche Cobas Kit-isvicre) kullanilarak belirlendi. Kara-
ciger MDA ve TAK (Total antioksidan kapasitesi) ana-
lizleri i¢cin doku oOrnekleri 6l¢iim prosediiriine gore
homojenize edildi. Siipernatantlar1 ayrilarak analizler
gerceklesinceye kadar -80°C'de saklandi. Karaciger
dokusu MDA ve TAK (Total Antioksidan kapasitesi)
diizeyleri ticari kit (Cayman, USA ve Rel Assay, Tirki-
ye) kullanilarak ELISA cihazinda (pQuant Bio-Tek)
belirlendi.

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde
hepatositlerde yaglanma, yangi, nekroz ve fibrozis
semikantitatif olarak degerlendirildi. Semikantitatif
yontemde, her karaciger icin her bir kesitte 10 farkh
alanda 10’luk ve 20’lik objektifte sayilip s6zii edilen her
bir hasar parametresi ikiser patolog tarafindan ortala-
ma deger alinarak skorlandi ve yiizdelik degerler he-
saplandi. Yaglanma eger karaciger hiicrelerinin %
33’linden az ise 1 (hafif), % 33-66 arasi ise 2 (orta) ve
% 66’'dan fazla ise 3 (siddetli) olarak kabul edildi.
Inflamasyon, nekroz ve fibrozis 0-3 arasinda derecelen-
dirildi (yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3). Biyokimyasal
verilerin istatistiki analizleri ve karaciger yang: yaglan-
ma nekroz ve fibrozis skor degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda Kruskal Wall’s test, farkliligin 6nem-
li ¢ktigt durumlarda Bonferoni diizeltmeli Mann
Whitney U testi ile yapild.

BULGULAR

Klinik bulgular

Calismada kullanilan ratlardan Grup I ve Grup II'deki
ratlarda herhangi bir klinik bulgu goérilmezken, Grup III
ve IV’'deki ratlarda halsizlik, kambur durus, sendeleyerek
ylrlime, asir1 tiikiiriik salgisi, pitozis, ataksi ve korneal
opasite gibi klinik bulgular gézlendi.

Patolojik Bulgular

Histopatolojik ve immonohistokimyasal Bulgular
Sistemik nekropsilerde Grup I (Sekil 1A) ve Grup II'deki
(Sekil 1B) rat karacigerinde makroskopik bir lezyona
rastlanmayip, histolojisinde normal yapida olduklar:
goriildi. Grup I ve Grup II'nin histolojik karaciger hasar
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skorlamasinda; fibrozis, yaglanma, yangi ve nekroz pa-
rametreleri agisindan hasar skoru sifirdl. Grup I (Sekil
1C, E) ve II'nin (Sekil 1D, F) karaciger doku kesitlerin-
den yapilan kaspaz 3, 8 ve 9 boyamalarinda kaspaz 8’de
negatiflik goriiliirken, normal apoptoza maruz kalan az
sayida hepatositte kaspaz 3 ve kaspaz 9’da pozitiflik
tespit edildi. Grup 1 ve II'de diger dokularin

makroskobik-histolojik degerlendirmesinde herhangi
patolojik bir lezyon bulunmayip normal yapida oldukla-

tiismekteydi (Sekil 2G, H, I). Grup III ve IV’deki karaciger
doku kesitlerinden kaspaz 3 (Sekil 2D, 2J]), kaspaz 8
(Sekil 2E, 2K) ve kaspaz 9 (Sekil 2F, 2L) boyamalarinda
sentriasiner ve perivaskiiler yerlesimli sitoplazmasinda
yag vakouolleri bulunan hepatositlerde pozitiflik tespit
edildi. Grup III ve IV’deki ratlarin karaciger disindaki
diger dokularinin histolojisinde herhangi bir patolojik
lezyona rastlanmadi.

Histolojik olarak Kkaraciger

hasar skorlamasinda;

% Z

II'de (D, F) apoptoza maruz kalan az sayida kaspaz 3(C3) ve kaspaz 9 (C9) pozitif hepatositlerin (ok) goriinimii. ABC-P, 100 um.

2 % e
ErrLa S : % o

Sekil 2. Grup III (A, B, C) ve [V’deki (G, H, I) ratlarin karaciger dokusunda yag vakuolleri, makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi)

yag vakuolleri, portal alanda ¢ogunlugu lenfositlerden olusan mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve hafif fibrozis (beyaz ok), Karaci-
ger, HXE. Grup III (D, E, F) ve IV’deki (], K, L) ratlarin karaciger doku kesitlerinden kaspaz 3 (C3), kaspaz 8 (C8) ve kaspaz 9 (C9)
boyamada apoptoza maruz kalan pozitif hepatositlerin (ok) goriiniimii. ABC-P, 100 pm.

r1 gorildii.

Grup III ve IV'deki rat karacigerlerinin bazilarinda koyu
kirmizi, bazilarinda ise gri-beyaz renk degisimleri di-
sinda diger organlarda makroskopik bir lezyona rast-
lanmadi. Grup IIl'e ait karaciger dokularinin histoloji-
sinde hepatositlerde yogun makro-mikrovezikiiler yag
vakuolleri goriildii (Sekil 2A,B). Ozellikle portal bolgele-
re yakin alanlarda, lenfositten zengin mononiiklear hiic-
re infiltrasyon alanlari ile tiim parankimde kupffer hiic-
re hiperplazileri (Sekil 2C) dikkati ¢ekti. Ayrica portal
bolgedeki bag doku artis1 parankimde tam olmayan
pseudolob yapilar1 olusturmustu. Grup 1V’de ise siddeti
kismen azalsa da lezyonlarin histolojisi Grup III ile 6r-
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fibrozis, yaglanma, yangi ve nekroz parametreleri agi-
sindan degerlendirme yapildi. Yaglanma yoniinden
gruplar arasindaki fark istatistiksel acidan 6nemli olup
(P<0,05), yangi, nekroz ve fibrozis skorlama yoniinden
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemsiz bu-
lunmustur (P>0,05). Yaglanma yoniinden CCls grubu,
CCls+Biberiye ekstrakti grubuna gore ytiksek ¢ikmistir
(Tablo 1).

Biyokimyasal Bulgulari

Tiim gruplardaki serum ALT aktivitesi ile total protein,
alblimin, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri Tablo
2’de verilmisgtir.
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Tablo 1. Karaciger istatiksel olarak hasar skorlama (P<0,05).

Atasever A, Alpay A, Ekebas G, Yaman Gram D

CCl4 Grubu CCl4+Biberiye Grubu
Median (%25-%75) Median (%25-%75) P degeri
Yang! n=10 1,5 (0,75-2,25) 0 (0-1,25) 0,114
Yaglanma n=10 2 (2-3)a 1 (0,75-2)b 0,010
Nekroz n=10 0 (0-1) 0,5 (0-1) 0,778
Fibrozis n=10 0,5 (0-1) 0,5 (0-1) 0,879

Grup IlI'de artmis serum ALT aktivitesi sadece Grup
IV’de normal degerlere yaklasmistir. Grup III'de azalmis
olan serum total protein diizeyleri Grup IV’'de etkilen-
memistir. Grup I'e gore, Grup II hari¢ diger gruplarda
(IIT ve 1V) total protein degerleri daha diisiik bulunmus-
tur (P=0,001). Diger yandan serum albiimin diizeyleri
yoniinden deneme gruplari arasinda istatistiksel anlam-
da bir fark bulunmamistir (P>0,05). Grup I'e gore; kara-
ciger hasari ile artmis olan serum Kkolesterol diizeyleri,
(P<0,01) Grup IV'de etkilenmemistir. Grup I'e gore;
Grup III'deki ratlarda serum trigliserit diizeyleri artig
gostermistir (P=0,001). Grup IV’de bu artis, sayisal ola-
rak azalmistir. Deneme gruplar1 arasinda karaciger do-
kusu MDA diizeyleri bakimindan fark istatistiki olarak
onemli bulunmustur. Grup IV'in MDA seviyelerinin
diger gruplardan (I, II ve III) yiiksek oldugu goriilmiistiir
(P<0,05). Grup IV’de MDA seviyelerini 6nemli diizeyde
diismustiir (P<0,001) (Tablo 2). Grup III'iin karaciger
TAK diizeyleri gerek Grup I, gerekse Grup II'ye gore
sayisal olarak diisiik bulunmustur. Grup IV’de TAK dii-
zeyleri lizerine herhangi bir etkisi gériilmemistir (Tablo
2).

la hayvan modellerinde farkl kimyasallar ile olusturu-
lan karaciger hasarli deneysel calismalar 20. yiizyilda
popiiler hale gelmistir (8). Kronik karbon tetrakloriir
uygulanmasinin rat karacigerlerinde hepatitis, fibrozis
ve siroz ile sonuglanan toksikasyonuna olusturdugu
bildirilmistir (4, 10, 13, 18-21).

Karbon tetrakloriir’iin hepatositler {izerine etkisiyle,
graniilsiiz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom
P450 enzim sistemi araciligiyla toksik karakterde ara
metabolitleri olan triklorometil (CClz) ve triklorometil
peroksil (CCl302) serbest radikal metabolitlerine doniis-
mektedir. Bunlarin da hiicre membranindaki doymamis
yag  asitleri ile reaksiyona  girerek lipid
peroksidasyonunu baslatmak veya protein ve yaglara
baglanarak hiicre membranlarini bozmak suretiyle ka-
raciger hasarini olusturdugu bildirilmektedir (4, 5, 22).
Ratlarda karaciger hasar1 olusturmak i¢in CCls'lin kro-
nik uygulandigi calismalar mevcuttur (10, 13, 18-21), bu
calismalarda; hepatositlerde nekroz, makro-
mikrovezikiiler yaglanma, yangisal hiicre infiltrasyonu,
ekstraselliiler matriks molekiillerinin sentezinde artis
ve bag dokusu proteinlerinin birikimiyle kollagenin

Tablo 2. Karbon tetrakloriir ile karaciger hasari olusturulan ratlarda biberiye ekstraktinin serum ALT aktivitesi, total protein,
albumin, kolestrol ve trigliserit (umol/L) diizeylerine ve karaciger dokusu MDA (pmol/L) ve TAK diizeylerine etkisi

Kontrol CCl4 Grubu Biberiye Grubu CCly+Biberiye Grubu
Median (%25-%75) | Median (%25-%75) | Median (%25-%75) Median (%25-%75) P degeri
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
P<0,001
ALT 64,0 (75,0-100,5)° 102,0 (82,75-129,5)z 70,0 (62,5-83,0)° 75,0 (64,75-100,5)b
. P=0,001
TOTAL PROTEIN 6,6 (6,5-6,8)2 59 (5,7-6,1)> 6,5 (6,0-7,1)2 6,2 (5,8-6,4)b
. 0,570
ALBUMIN 4,0 (3,8-4,5) 4,2 (3,8-4,5) 3,9 (3,7-4,1) 4,2 (3,7-4,2)
P<0,001
KOLESTROL 59,5 (55,7-67,0)° 81,0 (71,0-82,0)z 58,5 (56,75-62,5)b 79,5 (75,7-86,0)a
Lo . P=0,001
TRIGLISERIT 72,5 (60,25-86,5)° 171,5 (120,0-196,0)2 | 124,5 (67,7-158,5)a 114,5 (82,7-139,5)ab
P<0,001
MDA 20,62 (18,90-21,37)2 24,78 (22,64-28,38)P 20,22 (19,22-22,26) 22,26 (20,92-22,74)>
P<0,001
TAK 3,10 (2,97-3,4) 2,59 (2,38-3,14)p 2,73 (2,59-2,78)b 2,96 (2,81-3,24)
TARTISMA VE SONUC yogunlasmasini saglayarak fibrozisten siroza kadar

Bitkisel kaynakli bir¢ok ilacin, ucuz ve kolay ulasilabilir,
toksik ve yan etkilerinin az olmasindan dolay1 antioksi-
dan ve karaciger koruyucu etkilerini belirlemek amaciy-
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uzanan parankimi bozan kronik hasarlar ortaya ¢ikara-
bilmektedir (1, 4, 20-23).
Ratlara sekiz hafta; haftada ti¢ kere (20), on hafta; hafta-
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da bir kere (10), on iki hafta; haftada iki kere (21) uygu-
lanan 0,2 mL/100 g CCl4'lin, karaciger dokusunda 6zel-
likle portal boélgeden gelisen fibrosit, fibroblast ve
kollagen demetlerden olusan fibréz dokunun cevreledi-
gi siddetli nekroz, hepatositlerde makro-mikrovezikiiler
yag dejenerasyonu ile yangisal hiicre infiltrasyonlarinin
bulundugu pseudolob olusumlar1 bildirilmistir. Ayrica
Khan et al. (18) 0,2 mL/kg sekiz hafta, Gutiérrez ve ark.
(13) 1 g/kg on Ug¢ hafta, haftada iki kere, Venukumar ve
Latha (19) da 1 mL/kg on iki hafta, haftada bir kere CCls
dozunu vererek ratlarda karacigerde benzer bulgulari
saptamislardir Sekiz hafta boyunca 0,2 mL/kg dozunda
CClylin uygulandig1 calismamizda da karaciger hasari
olusturan (10, 13, 18-21) arastirmacilarin bulgulariyla
ortiisen, rat karaciger kesitlerinde o6zellikle makro-
mikro yag vakuollerinin yogun oldugu Kkaraciger
parankiminde ortadan siddetliye degisen yangisal hiicre
infiltrasyonu ile fibrozis ve tam olmayan pseudolop
olusumlar1 saptanmistir. CCls’'e bagh toksikasyonla olu-
san histopatolojik degisikliklerin; CCls'tin  toksik
metabolitlerinin (5, 24) lipid peroksidasyonunu baslata-
rak hiicre membran biitiinliigiinii bozmasi (25), artan
oksidatif stresin hepatositlerde mitokondriyal hasara
yapmasl, yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunun
azalmasi ve buna bagl olarak yag asitlerinin esterlese-
rek hepatositlerde trigliserid seklinde birikimine sebep
olmasindan (26) kaynaklanabilecegi klasik bilgilere
dayanilarak sdylenebilir.

Biberiyenin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi
icerdigi yliksek fenolik bilesiklerden kaynaklanmakta-
dir. Ozellikle, monoterpenler (eterik yaglar), diterpen
fenoller (karnosik  asit, karnosol, rosmanol,
apirosmanol, isorosmanol, metil karnosat), fenolik asit-
ler (rosmarinik asit), flavanoidler ve triterpen asitler
(ursolik asit, oleanolik asit, biitilinik asit) biberiye
ekstraktlarinin etken maddelerini olusturmaktadir (27,
28).

Abdel Wahhab ve ark. (29), dort hafta siire ile haftada
iki kez 1 g/kg CCls uyguladiklar ratlarda karacigerde
makro ve mikro steatozis, orta derecede fibrozis
(septum olusturmayan) hemoraji ve fokal nekroz
alanlar1 gozlemis, CCly ile birlikte 220 ve 440 mg/kg
biberiye ekstraktlarinin verilmesiyle lezyonlarin siddet-
inde azalma oldugunu, Fahim ve ark. (30), tez doz CCls
(0,5 mL/100 gr) uyguladiklar: ratlarda akut olarak di-
late ve Kkonjesyone portal damarlarin periferinde
mononiiklear hiicre infiltrasyonu, bazi hepatositlerin
cekirdeklerinde piknoz, karyoreksis ve karyolizis ile
karakterize dejeneratiften-nekroza giden degisiklikler
ve bazilarinin sitoplazmalarinda vakuoler dejenerasyon
ile sinuzoidlerde genisleme, Kupffer hiicrelerinde hiper-
plazi ve aktivasyon saptamislar, li¢ hafta intragastrik
yoldan BE (0,15 g/100gr) uygulamasindan sonra tez
doz CCls (0,5 mL/100 gr) verilmesi CCls grubunda olu-
san bu histopatolojik degisiklikleri normal yapiya
dondiirdiigiinii, Amin ve Hamza (31) ise tek doz 50 mg/
kg azatioprin uygulanarak akut karaciger hasar1 olus-
turduklar1 ratlarda hepatositlerde dejenerasyon, orta
derecede sentrilobuler ve midzonal nekroz, sinu-
zoidlerde dilatasyon, lobiillerde konjesyon, parankimde
hemoraji ile karisik yangisal hiicre infiltrasyonlar1 gor-
misler, bes hafta boyunca 10 mL/kg BE verilmesini
takiben tek doz 50 mg/kg azatioprin uygulamasinin, tek
doz 50 mg/kg azatioprin uygulanan grupta olusan pa-

tolojik  degisiklikler tizerine iyilestirici etkisini,
Gutierrez ve ark. (13), deneme gruplarindan ilkine on
iki hafta 1 g/kg/haftalik CCl4 uygulamasi ile 200 mg/kg
(6,04 mg/kg carnosol) BE'nin es zamanli olarak ve ikin-
cisine, 1 g/kg/haftalik CCl4 uygulamasi ile siroz olustur-
duktan sonra 200 mg/kg (6,04 mg/kg carnosol) BE'nin
yine on iki hafta vermekle yalmiz CCls grubundaki ka-
racigerlerde olusan masif nekroz, siddetli yangi, hiicre-
sel yapiin kaybolmasiyla karakterize tiim karaciger
yikimi ve genis fibrozis alanlarina karsi biberiye
ilavesininher iki ¢alisma grubunda da olusan patolojik
lezyonlar: azalttigini, Sakr ve ark. (33), haftada iki defa,
alt1 hafta stire ile intraperitonal olarak, 0,1 ml/100 gr
viicut agirhigl dozunda CCls verilen albino siganlarda,
hepatositlerde bozulma, sitoplazmik vakollerin goriil-
mesi, kan damarlarinin daralmasi, l6kosit infil-
trasyonlari, yag dejenerasyonu, fibrozis gibi farkl histo-
patolojik degisiklikler gozlenmisler ve Karbontetrak-
loriir+Biberiye grubunda (300 mg/ml, etanolde ¢6ziin-
miis 6zit, 6 hafta siire ile haftada iki defa) ise CClse
bagh sekillenen histopatolojik degisikliklerin
diizeldigini rapor etmislerdir.

Biberiye ektraktinin etkisinin belirlenmesine ydnelik
histopatolojik bulgularin degerlendirildigi sinirh sayida
calismalara rastlanilabilmistir (13, 23, 29-32, 34). Ben-
zer sekilde CCly veya diger toksik madde uygulamasiyla
karaciger dokusunda olusan hasarin Biberiye ekstrakti
verilmesiyle azaldig1 6zellikle yag dejenerasyonu, nek-
roz, fibrozis ve yangiy1 kismen ya da tamamen iyilestir-
digi, kontrol gruplardakilere yaklastirdigin1 bildiren
calismalar varken (13, 29-32, 34), hicbir degisiklik olus-
turmadigini bildiren ¢alismalarda (23) mevcuttur. Sunu-
lan calismada da arastirmacilarin bildirdikleriyle bire
bir ortlismese de karaciger dokusunda iyilesme goste-
ren hepatositlerdeki mikro ve makro vezikiiler yaglan-
manin kismen azalmasi, goriilen nekrotik degisikliklerin
hafiflemesi ve yang hiicrelerinin azalmasi, bag dokunun
sinirh artisi biberiye ekstrakti kullanan arastirmacilarin
(13, 29-32, 34) bulgulariyla benzerlik gostermistir.
Ozellikle; Biberiye ektrakt1 verilen gruplarda yalniz CCls
verilen gruplara gore fibréz doku artis1 minimal seviye-
de olup bazi karaciger dokularinda hi¢ gézlenmemistir.
Bazi arastirmacilar (13, 29-32, 34) hem biberiye
ekstraktinin ve hem de aktif bilesenlerinin (karnosol ve
karnosik asit) lipid peroksidasyonunu bloke edici etkisi-
nin, muhtemelen toksik ara metabolit olusumunu bunla-
11 saglayan enzimleri inhibe ederek karaciger ve plazma
membranlarini koruyabilen bir ajan olabilecegini vurgu-
lamislardir. Calismamizdaki karaciger dokusundaki
kismi iyilesme de muhtemelen biberiyenin antioksidan
etkisiyle (27, 28) ilgilidir.

Ratlarda CCly ile olusturulan kronik karaciger hasarinin
biberiye ekstrakti verilerek iyilestirilmesine yonelik
biyokimyasal bulgularin degerlendirildigi sinirli sayida
calisma (13, 29-32, 34) vardir. Bunlardan Abdel
Wahhab ve ark. (29), ratlara 220 ve 440 mg/kg biberiye
ekstraktlarinin verilmesiyle histopatolojik degisiklik-
lerle paralel olarak artan serum AST, ALT ve ALP enzim
aktiviteleri ile karaciger MDA konsantrasyonlarin da
diisme, Fahim ve ark. (30), ii¢ hafta siireyle intragastrik
yoldan BE (0,15 g/100gr) uygulamasindan sonra histo-
patolojik degisiklikleri normale déndiirerek artmis se-
rum AST, ALT, ALP enzim aktiviteleri, trigliserid ve
glikoz diizeyleri ile azalmis olan albumin, total protein
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ve glikojen diizeylerini de kontrol grubu degerlerine
yaklastirdigini, Botsoglou ve ark. (32) da alti hafta 20 g/
kg BE uyguladiklar ratlarda artan serum AST, ALT ve
ALP enzim aktiviteleri ve karaciger MDA konsan-
trasyonlar1 ile azalan kolesterol ve trigliserid diizey-
lerinin, kontrol grubu degerlerine yaklastigi, Gutierrez
ve ark. (13), CCls uygulamasinin karaciger MDA ve NO
konsantrasyonlarinda artis meydana getirdigini BE'nin
MDA diizeyinde % 17,5, NO konsantrasyonunda ise %
28 oraninda bir azalma oldugunu saptamislardir. Ayrica
CCls verdikleri ratlarda serum ALT enzim aktivitesinde
gozlendikleri 12 kat artisin BE ile % 60 oraninda
azaldigini, yine azalan glikojen diizeyleri ilizerine de
iyilestirici bir etkiye sebep oldugunu, Sakr ve ark., (33)
CCls indiiklenmis karaciger hasarinda, serum AST, ALT,
ALP, Kkolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis
gorilirken, biberiye wuygulamasinin bu degerleri
anlamh bir sekilde azalttigini rapor etmislerdir. Calis-
mamizda da CCls uygulanan grupta azalmis olan serum
Total protein diizeyleri biberiye uygulamalarindan et-
kilenmemistir. Kontrol grubuna gore biberiye grubu
haric diger gruplarda total protein degerleri daha diisiik
bulunmustur (P=0,001). Kontrol grubuna gore; CCls ile
karaciger hasar1 olusturulan ratlarda serum trigliserit
diizeyleri artis gostermistir (P<0,01). Karbon tetrak-
loriir verilen hayvanlarda biberiye ekstrakti uygulamasi
ile bu artis sayisal olarak azaltmistir. Kontrol grubuna
gore; karaciger hasari ile artmis olan serum total koles-
terol diizeyleri, CCl4’lii gruplara biberiye ekstrakti ilave-
siyle degisiklik gdstermemistir. Karbon tetrakloriir uy-
gulamalar1 ile artmis serum ALT aktivitesi sadece
biberiye uygulamas: ile normal degerlere yaklasmis,
serum albumin diizeyleri yoniinden deneme gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulun-
mamistir (P>0,570). Deneme gruplar1 arasinda ka-
raciger dokusu MDA diizeyleri bakimindan fark ista-
tistiki olarak dnemli bulunmus olup, en yiliksek MDA
seviyeleri CCls gurubunda saptandi (P<0,05). Karbon
tetrakloriirlii gruplara biberiye uygulamasi MDA sevi-
yelerini 6nemli diizeyde disirmiistir (P<0,001). Yu-
karida bildirilen arastirmacilarin (13, 29-32, 34)
bildirdikleri MDA degerleri, ¢calismamiz MDA degerleri-
yle genellikle ortiismistii. Karbon tetrakloriir ile ka-
raciger hasari olusturulan ratlarda biberiye uygulamasi-
nin TAK’si lizerine etkisine dair herhangi bir arastir-
maya ulagilamamistir. Sunulan ¢alismada biberiye uygu-
lamasinin total antioksidan kapasitesi lzerine etkisi
olmadig1 sonucuna varilmistir.

Akut karaciger hasarinin olusmasinda ilag toksikasyonu,
alkol, viral enfeksiyonlar, nonalkolik steatoz ve kolestaz
gibi cesitli karaciger hastaliklar1 6nemli bir faktoérdiir
(35-37). Son on yilda yapilan ¢alismalara gore, hepatosit
apoptozunun, toksik hasarin ilk hiicresel cevabi ve ka-
raciger hastaliklarinda hiicre 6limiiniin temelini olus-
turdugu disiiniilmektedir (37, 38). Apoptozu uyaran
mekanizmalar, ekstrinsik ve intrinsik yolla olusturmak-
tadir (39, 40). Kaspaz 8 enzimi ekstrinsik veya 6liim
reseptdr yolunu, kaspaz 9 enzimi ise apoptozun
intrinsik veya mitokondriyal yolu ile olusan inisyatdér
kaspazlardir. Bu iki yol birlesir ve aktif-kaspaz 3 enzimi-
ni ve apoptozisin baslamasina neden olur (41, 42, 43).
Sunulan ¢alismada da, Domitrovi¢ et al. (43), Karakus et
al. (44), Liu et al. (45), Aram et al. (46), Chan et al. (47),
Leu et al. (48), Lu et al. (49), Xie et al. (50) ve Parajuli et

Atasever A, Alpay A, Ekebas G, Yaman Gram D

al. (51) bildirdikleri gibi CCls uygulamasindan sonra
hepatositlerdeki kaspaz-3 aktivitesinin artis1 ile ortiis-
mektedir.

Liu et al. (45) ¢alismasinda kaspaz 8 aktivitesinin her-
hangi bir degisiklik gérmedigini, Aram et al. (46), Chan
etal. (47), Leu et al. (48), Lu et al. (49), Xie et al. (50) ve
Parajuli et al. (51) ise kaspaz 8 aktivitesindeki artisi
bildirmislerdir. Ayrica Liu et al. (45), Xie et al. (50) ve
Parajuli et al. (51) ¢alismalarinda kaspaz 9 aktivitesinde
de artis goriildiigiinii ifade etmislerdir. Bu durumun
CCls'lin hepatositlerin hem instrinsik hem de ekstrinsik
yolu kullanarak apoptoza gittigini gdstermistir. Biberiye
ekstraktinin, CCls toksikasyonu ile olusturulan karaciger
hasarini iyilestirici 6zelliginde, kaspaz aktivitesine etkisi
yoniinde yapilmis calismalara rastlanilmamistir. Bu
calismada biberiye uygulamasina bagh kaspaz-3 aktivi-
tesinin siirh sayida azaldigl saptandi. Ayni sekilde
kaspaz-8 kontrol gruplarinda negatifken, CCls+Biberiye
verilen grupta pozitiflik saptanmistir. Kaspaz-9 aktivite-
sinin de kaspaz-3 gibi kismen azalmis olmasi, biberiye
uygulamasinin sinirli da olsa karaciger dokusunu koru-
yabilecegini diisiindirmiistiir.

Sonug olarak, CClsile birlikte 200mg/kg biberiye ekstre-
si verilmesinin karaciger hasari tizerine iyilestirici etkisi
biyokimyasal parametreler ile belirlenirken,
histopatolojik lezyonlar lizerine istenilen diizeyde olum-
lu etkisi gozlenmemistir. Bu nedenle biberiye ekstresi-
nin farkl siirelerde ve yan etki olusturmaksizin en iyi
sonucu verecek yliksek dozlarda kullanilarak, etkisinin
belirlenmesine yonelik yeni arastirmalara ihtiya¢ oldu-
gu kanaatine varildi
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Bu ¢alismada, Patent Blue V’in ayrilma ve zenginlestiril-
mesi i¢in yeni bir bulutlanma noktasi ekstraksiyon
(BNE) yontemi gelistirilmistir. Zenginlestirme sonrasi
tayinler UV-VIS spektrofotometresi ile yapilmigtir. Yii-
zey aktif madde olarak non iyonik yiizey aktif madde
olan Triton X-114 kullanilmistir. Ekstraksiyon yontemi-
nin optimizasyonu i¢in pH, ytlizey aktif madde derisimi,
inkiibasyon sicakligy, inkiibasyon siiresi ve iyonik siddet
etkisi incelenmistir. Gelistirilen yontem farmasotik
formulasyondaki Patent Blue V miktar tayini i¢cin uygu-
lanmistir. Dogrulugu belirlemek i¢in yapilan geri kazan-
ma calismalarinda ortalama geri kazanma degerleri %
89-95 araliginda degismektedir. Yontemin % bagl stan-
dart sapma degerleri % 1,3-2,3 araligindadir. Gelistiri-
len metodun gozlenebilme ve tayin sinir1 sirasiyla 0,56
ve 1,85 ng/mL olarak hesaplanmistir. Gelistirilen yon-
tem kullanilarak Patent Blue V’in tayini iyi bir dogruluk
ve tekrarlanabilirlik ile yapilabilmektedir. Yontem ol-
dukca etkili, basit ve ¢evre dostudur.

Anahtar kelimeler: Bulutlanma noktasi ekstraksiyonu,
Triton X-114, Patent Blue V, UV-VIS spektrofotometre
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ABSTRACT

In this study, the cloud point extraction (BNE) method
was developed before quantification by Patent Blue
with UV-VIS  spectrophotometer. The nonionic
surfactant Triton X-114 was used as the surfactant. The
effect of pH, surfactant concentration, incubation
temperature, incubation time and ionic strength effect
was investigated for optimization of the cloud point
extraction method. The developed method was applied
to the Patent Blue V assay in the pharmaceutical
formulation. The mean recovery values range from 89%
to 95%, while the relative standard deviation values
range from 2.0 to 4.5%. The limit of detection (LOD)
and limit of quantification (LOQ) were calculated 0.56
and 1.85 ng/mL, respectively. The purpose of the patent
Blue V is very effective, simple and environmentally
friendly.
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Blue V, UV-VIS spectrophotometry
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GIRIS

Gidalarda, ilaglarda ve kozmetik tliriinlerde renk madde-
leri kullanimi (1) iiriind gekici hale getirmek, kalitesini
ylkseltmek gibi amaclarla yaygin olarak kullanilmakta-
dir (2,3). Renk maddelerinin kullanimi uluslararasi ve
ulusal yasal diizenlemeler cercevesinde degerlendiril-
mekte ve denetlenmektedir. Giin gectikce triinlerdeki
renk maddelerinin gerek limit degerler icinde olup ol-
madiginin, gerekse yasaklananlarin da bu {riinler igeri-
sinde bulunup bulunmadiginin tayini i¢in ytiksek duyar-
liliktaki yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

Patent Blue V, triarilmetan yapida olan sentetik renk
maddesidir. Koyu mavi toz veya graniil formdadir (5).
Alkolstiz icecekler, dondurma, tatlilar, unlu mamuller,
sekerleme gibi gida triinlerinde kullanildigi gibi bazi
farmasotik preparatlarda da renklendirici olarak kulla-
nilmaktadir (1-3). Patent Blue V’nin kullanilmasi astim,
deri dokiintiileri, hiperaktivite gibi saglik sorunlarina
neden olmaktadir (6,8). Meme kanseri ve malign
melanom lenf diigiimlerinin belirlenmesinde kullanimi
sonucu alerjik reaksiyon gelistigi bildirilmistir (5,7,8).
Solunum problemlerine ve alerjiye sebep oldugundan
dolay1 bazi tilkelerde kullanimi yasak olan Patent Blue
V'nin (7,8) gidalardaki ve ilaglardaki tayini énemlidir.
Eser miktardaki renk maddelerinin kalitatif ve kantitatif
analizlerinin ytliksek duyarhlikta, dogru, hizli ve ekono-
mik bir sekilde yapilmasi 6nemli bir konudur. Yiiksek
hassasiyetli cihazlar gelistirilmesine ragmen, analitik
cihazlar ¢ogunlukla yiiksek matriks ortaminda tayinde
basarisiz olmaktadir. Bundan dolay1 ayirma ve zengin-
lestirme icin 6n islem uygulanmasi gerekmektedir (4).
Bulutlanma noktasi ekstraksiyon (BNE) yonteminin
numunede analizi yapilmak istenen analitin ayrilmasi
icin 6rnek ¢ozelti ortaminda hidrofobik komplekslerinin
olusturulmasindan sonra yiizey aktif maddelerin
hidrofilik ve hidrofobik ug 6zelliklerini kullanarak mi-
seller olusturmasi ve bulutlanma noktasi sicakligi olarak
bilinen sicakliga kadar isitildiginda bulaniklasmasi so-
nucunda analitce zengin siirfaktan fazi ve sulu faz olarak
ikiye ayrilmasidir. Yontemin en belirgin 6zellikleri; uy-
gulama basit, hizli, diisiik maliyetli, segicilik gosteren,
cevreci bir yontem ve ¢ogu tayin yontemine uyumlu
olmasi olarak siralanabilir (10). Bulutlanma noktasi
ekstraksiyon yonteminde kullanilan siirfaktanlarin non
toksik ozellikleri kullanim alanini ve dnemini artirmis-
tir.

Literatlirde Patent blue V (E131) i¢in yapilan ¢alisma-
larda miktar tayini yontemleri ve gesitli triinlerdeki
tayini rapor edilmistir. Nevado ve arkadaslar1 ticari
uriunlerdeki Tartrazin, Kinolin Sarisi ve Patent Mavisi V
icli boya karisimi i¢in hizli spektrofotometrik metot
tasarlamiglardir (11). Baska bir ¢calismada ise ultrasonik
destekli iyonik sivi dagiliml sivi-sivi mikroekstraksiyon
yontemiyle Patent Blue V zenginlestirilmis ve UV-Vis
spektrofotometresi ile tayini yapilmistir Gida érnekle-
rinde yapilan ¢alismada puding, pasta kremasi, seker,
jel, surup ve enerji iceceklerindeki Patent Blue V’in mik-
tar1 basit, etkili ve hizli bir sekilde belirlenmistir. Incele-
nen iriinlerde Patent Blue V derisimlerinin EFSA deger-
lerinin altinda oldugu tespit edilmistir (12). Karaoglan
ve arkadaslari ise kismi yetenekli en kii¢clik kareler reg-
resyonu ile gida boyasi analizi yapmislardir. HPLC meto-
dunu Kkullanarak toz iceceklerdeki Sunset Yellow,
Karmosin, Ponzo 4R ve Patent Blue V’'in miktarlarin
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belirlemislerdir (13). Japonya’da yerel marketlerden
alinan igecek ve sekerlerde Patent Blue V’'in de bulundu-
gu 40 adet sentetik gida boyasinin HPLC metoduyla
analizi yapilmisitr (14). Avrupa birligi diizenlemelerine
gore peynirde Patent Blue V gida boyasinin kullanimina
izin verilmemektedir. Anklam ve ark. (15) yaptigi calis-
mada peynirlerde HPLC metoduyla Patent Blue V’in
kalitatif ve kantitatif analiz yapilmistir. Yapilan analiz
sonucunda peynirlerdeki Patent Blue V konsantrasyonu
0,12 ppm bulunmustur (15). Patent Blue V’in gidalarda
sik kullanimi hem ayrilmasi hem de miktar tayini i¢in
yeni yontemler gelistirilmesini zorunlu kilmistir.
Enstriimental yontemlerin basinda farkli dedektor sis-
temlerine bagh sivi kromatografi yontemleri (16,17),
gaz kromatografisi (18) ve spektrofotometrik yéntemler
(19-21) kullanilmaktadir.

Calismada; Patent Blue V’'nin UV-VIS spektrofotometresi
ile tayini 6ncesi bulutlanma noktasi ekstraksiyonu yon-
temi ile matriks ortamindan ayirmak ve zenginlestirmek
amaglanmistir. Diger tekniklere gére daha basit, ucuz
maliyetli, diger sivi-sivi ekstraksiyon yontemlerinde
kullanilan organik ¢dziiciilere nazaran ¢evre dostu, pra-
tik ve oldukca etkili bir yontem oldugu i¢in bulutlanma
noktasi ekstraksiyon yontemi kullanilmistir.

GEREC VE YONTEM

Deneysel ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler; Pa-
tent blue V (= %99,5 Alfa Aesar, Germany), Triton X-
114 (Acros Organics, Germany), sodyum klortir, sodyum
asetat, glasiyel asetik asit (Carlo Erba, England) ve
metanol (Merck, Germany) analitik safliktadir. Calis-
mada Elix Millipore deiyonize su cihazindan elde edilen
ultra deiyonize su kullanilmistir.

Gelistirilen yontem icin kullanilan analitik ve temel
laboratuvar cihazlar1: ekstraksiyon i¢in en uygun pH
ayarlamak i¢in pH metre (WTW-Inolab pH720), misel
olusumunun gergeklesmesi i¢in su Memmert WNB su
banyosu, Faz ayriminin tamamlanmasi i¢in Niive NF 800
santrifiij cihazi, Patent Blue V'nin kalitatif ve kantitatif
tayini i¢in Shimadzu UV-1800 spektrofotometre kulla-
nilmigtir.

Calisma, dncelikle model ¢ozeltiler kullanilarak gergek-
lestirilmistir. Bu amagla 1 pg/ml Patent Blue V igeren
sulu model ¢ozeltilere, 1 mL 3 M sodyum Kloriir (NaCl)
¢ozeltisi ve 1,5 mL %10 luk (a/h) Triton X-114 eklen-
dikten sonra karistirilip son hacim 15 mL ye kadar uy-
gun tampon ¢ozelti ile tamamlandi. Daha sonra ¢6zelti
istenilen  sicakliga ayarlanmis su banyosunda
inkilibasyona alindi. Cozeltiler, su banyosunda 30 dakika
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de 5 dk santrifiijlenerek
stirfaktanca zengin faz ve sulu faz birbirinden ayrildi.
Siirfaktanca zengin faz, 3 mL metanolde ¢6ziiliip, Patent
Blue V derisimi UV-VIS spektrofotometre ile tayin edildi.
Gelistirilen bulutlanma noktasi ekstraksiyon yontemi-
nin optimizasyonu i¢in pH, yiizey aktif madde miktari,
inkiibasyon sicaklig, inkiibasyon siiresi ve tuz ¢ozeltisi-
nin etkisi optimize edildi. Gelistirilen yontem Kayseri'de
eczaneden temin edilen farmasotik preparata (oral
sprey) uygulandi. Antibakteriyel etkili bogaz spreyi renk
katki maddesi olarak Patent Blue V ve diger aktif ilag
bilesenleri icermektedir. Sivi formdaki ilag 6rneginden
farkli hacimlerde numuneler alinarak seyreltilerek ge-
listirilen yontem uygulanmistir.
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BULGULAR

Yontemin optimum sartlarinin belirlenmesinde derisimi
tam olarak bilinen standart Patent Blue V iceren sulu
model ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler kullanila-
rak; cozelti pH’s1, yiizey aktif madde miktari, ¢ozelti
sicaklig1 ve inkiibasyon zamani gibi analitik parametre-
lerin optimum kosullar1 belirlenmistir. Ekstraksiyon i¢in
yontemin optimum kosullar1 belirlendikten sonra bir
farmasotik 6rnegin Patent Blue V derisimi belirlenmis-
tir. Yontemin dogrulugunu ispatlamak icin bu érnege
Patent Blue V ilave edilerek geri kazanma degerleri he-
saplanmistir.

Ekstraksiyon islemlerinde analitin ekstraksiyon fazina
gecmesi icin ortamin pH’s1 en dnemli parametrelerden
biridir. Geri kazanimlara ¢6zelti pH’sinin etkisi pH 3,0-
9,0 araliginda arastirilmistir. Sekil 1’de gorildiigii gibi
pH 9,0 harig¢ ¢alisilan tiim pH’larda kantitatif geri kazan-
ma elde edilmistir. Tekrarlanabilirligin en iyi oldugu ve
kritik olmayan pH 5,0 optimum pH olarak kabul edilmis
ve bundan sonraki ¢alismalar pH 5,0’de gerceklestiril-
mistir.
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Sekil 1. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktasi
ekstraksiyonu yontemiyle geri kazanimina ¢o6zelti pH’sinin
etkisi

Bulutlanma noktasi ekstraksiyon yonteminde kullanilan
ylzey aktif madde miktar1 geri kazanimin etkileyen
ikinci en 6nemli parametredir. Misel olusumuna ylizey
aktif madde miktarinin etkisini incelemek i¢in % 10’luk
Triton X-114 ¢ozeltisinden 0,5-3,0 mL hacimde kullani-
larak Patent Blue V’in geri kazanimina olan etkisi $ekil
2’de verilmigtir. Analitik olarak yeterli geri kazanim
degerleri %10°’luk Triton X-114 ¢ozeltisinden 1,5 mL ve
daha fazla kullanimiyla saglandig1 goriillmiistiir.
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Sekil 2. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktasi
ekstraksiyonu yontemiyle geri kazanimina Triton X-114 mikta-
rinin etkisi

Cozelti sicakliginin misel olusumuna etkisi 20-60 °C
arasinda incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3’te
verilmistir. 20-60 °C araliginda calisarak elde edilen
veriler sonucunda 40 2C en uygun sicaklik olarak belir-
lenmistir.
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Sekil 3. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktasi
ekstraksiyonu yontemiyle geri kazanimina inkiibasyon sicakli-
ginin etkisi

Optimum sartlarda inkiibasyon siiresinin misel olusumu
ve analitin geri kazanima etkisi 15-60 dk araliginda
incelenmistir. 30 dk inkiibasyon siiresinin yeterli oldu-
gu gorilmiistiir. iyonik siddetin misel olusuma katkisi-
nin arastirilmasi i¢in; ¢6zelti ortamina NaCl ¢6zeltisinin
etkisi incelenmistir. Bu amagla 0,0-3,0 mL araligindaki
farkli hacimlerde 3,0 mol L1 NaCl ¢ozeltisi eklenerek
iyonik siddetin etkisinin analitin geri kazanmasina etki-
si arastiritlmistir._1,0 mL ve daha fazla NaCl ¢o6zeltisinin
eklenmesiyle Patent Blue V'in geri kazanma degeri kan-
titatif olmustur. Deneysel calismalarda 3,0 mol L-1 NaCl
¢ozeltisinin 1,0 mL’sinin yeterli oldugu belirlenmistir.
Gelistirilen yontemin optimum parametreleri Tablo I’ de
ozetlenerek yontemin optimum sartlar verilmistir.

Tablo 1. Gelistirilen yontemin optimum sartlari

Optimum sartlar

pH 5,0
Yiizey aktif madde miktari 1,5 mL
Inkiibasyon sicakhig 40°C
Inkiibasyon siiresi 30dk
NaCl miktar: 1,0 mL

Patent Blue V'in bulutlanma noktas1 ekstraksiyonu ile
yapilan analiz ¢alismasinda gelistirilen yontemin anali-
tik parametreleri Tablo II’ de verilmistir.

Gelistirilen ektraksiyon yonteminin farmasétik numu-
nelere uygulanmasi ve geri kazanim sonuglari1 Tablo III’
de verilmistir. Farmasoétik 6rnekte bulunan Patent Blue
miktar1 0,022 + 0,001 pg mL-! olarak bulunmustur.
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Tablo II. Gelistirilen yontemin analitik parametreleri
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Analitik parametreler

Lineer dinamik aralik, ng/ml

Giin ici tekrarlanabilirlik, % BSS
Giinler arasi tekrarlanabilirlik, % BSS
Gozlenebilme sinir1 (LOD) ng/ml
Tayin sinir1 (LOQ) ng/ml
Kalibrasyon dogrusu

r2

Degerler
10,0-200,0

4,5

5,6

0,56

1,85
y=4,048x-0,0009
0,9996

% BSS: Bagil standart sapma[(ss/ortalama)*100]

Tablo III. Farmasotik 6rnek analizi ve geri kazanim sonuglari

Eklenen Patent Blue V png/ Bulunan Patent Blue V pg/ % Geri kazanim %BSS
mL mL
0,00 0,044+0,001 0,0 2,27
0,04 0,079+0,001 90,7£2,6 1,27
0,05 0,092+0,002 94,8+5,1 2,17
0,06 0,099+0,002 89,4+4,7 2,02

ss: Standart sapma, % BSS: Bagil standart sapma [(ss/ortalama)*100]

TARTISMA
Patent Blue V’ in UV-VIS spektrofotometresi ile tayinleri
oncesi ¢evre dostu bir bulutlanma noktasi

ekstraksiyonu gelistirilmistir. Yontemin analitik para-
metreleri belirlendikten sonra Patent Blue V iceren oral
sprey secilerek gercek drnege uygulanmistir. Yontemin
dogrulugu ve geri kazanma degerleri gercek érnege 0,04
-0,06 pg/mL standart Patent Blue V eklenerek kontrol
edilmigtir. Elde edilen geri kazanma degerler yontemin
dogru olarak tayin yaptigini géstermektedir. Patent Blue

V gida ve farmasotik 6rneklerde siklikla kullanilan bir
katki maddesi oldugu i¢in analizi ve analiz yontemleri
6nem kazanmaktadir. Tablo IV 'te Patent blue V’in ana-
lizine dair kisa bir literatiir 6zeti verilmistir.

Literatiirde yapilan ¢alismalari inceledigimizde; gelisti-
rilen bulutlanma noktas1 ekstraksiyonu, ¢evre dostu,
uygulamasi hizli, maliyeti diisiik ve uygulanabilirligi
genis bir yontemdir. Yontemin diisiik tayin sinir1 farkl
konsantrasyonlardaki Patent Blue V’ in tayini i¢in kul-
lanilabilecegini gostermektedir. Ayrica gelistirilen yon-

Tablo IV. Patent Blue V’in analizne yonelik yapilan ¢calismalarin literatiir 6zeti

Ekstraksiyon Analiz Yontemi Ornek Gozlenebilme %BSS Ref.
Yontemi smir1 (ng mL-1)
Ultrason destekli iyonik | UV-VIS spektrofotometre
swv1 temelli s1vi-sivi
mikroekstraksiyon Gida 0,68 45 12
- Poliamit kolon-HPLC-DAD | Gida 9,0 6,0 14
C18 kartus ile kat1 faz Tiirev spektroskopisi- - - 21
ekstraksiyon UV-VIS spektrofotometre Gida
- Apex C18 kolon-HPLC- Gida 34 1,0 22
DAD
Nafyon kapli karbon Voltametrik yontem icecek 43,1 - 23
elektrot
Triton X-114 ile Bulut- UV-VIS spektrofotometre Bu ¢alisma
lanma noktasi .
ekstraksiyon yontemi llag 0,56 56
Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 121
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temin yiliksek performansh sivi kromatografisi dncesi
ayirma ve zenginlestirme islemlerinde de kullanilabile-
cegi ongorilmektedir.
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Giris: Hemsirelik egitiminde 6grencilerin hemsirelige
iliskin bilgi, beceri, tutum, mesleki degerler ve etik ilke-
leri igsellestirmesi beklenmektedir. Bu tanimlayici ¢alis-
ma, intdrn hemsirelerin mesleki degerlerinin ve etik
duyarliliklarinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.
Yontem: Bu calisma, bir Saglik Bilimleri Fakiiltesi hem-
sirelik son smif 6grencileri (n=139) ile gerceklestiril-
mistir. Etik kurul, kurum izni ve bireysel onam alinan bu
calismada veriler; anket formu, Hemsirelerin Mesleki
Degerleri Olgegi ve Byrd'nin Hemsirelere Yonelik Etik
Duyarlilik Testi ile toplanmistir.

Bulgular: Calismaya katilan 6grencilerin %84.9’'unun
kiz oldugu, %56.8'inin hemsirelik boliimiinii isteyerek
sectigi, %55.4'linlin mezuniyet sonrasi is bulma imkani
daha fazla oldugu i¢in hemsirelik meslegini tercih ettigi
belirlenmigtir. Ogrencilerin %69.8inin etik duyarhlikla-
11 orta diizeyde bulunmus olup, meslegini seven 6gren-
cilerin etik duyarliliklarinin daha iyi oldugu saptanmis-
tir (p<0.05). Ayrica kiz o6grencilerin, hemsirelik
meslegine isteyerek secenlerin, hemsirelik meslegini
seven ve meslegini degistirmek istemeyen 6grencilerin
mesleki degerlerinin daha iyi oldugu belirlenmistir
(p>0.05).

Sonu¢: Calismada Ogrencilerin cinsiyetinin, meslegi
sevme ve meslegi isteyerek tercih etme durumlarinin
etik duyarlilik diizeyleri ve mesleki degerleri iizerinde
etkili oldugu bulunmustur. Hemsirelik egitiminde 6g-
rencilerin mesleki degerleri ve etik duyarhliklarinin
gelistirilmesine yonelik yapilacak faaliyetler ve egitim
miifredat: diizenlemeleri hemsirelik mesleginin gelisimi
acisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Etik duyarllik, hemsirelik 6grenci-
si, mesleki degerler

*Bu calisma 12-14 Ekim 2017 tarihinde diizenlenen Uluslara-
rasi 3. Adli Hemsirelik 2. Adli Sosyal Hizmet . Adli Gerontoloji
Kongresi'nde sozel bildiri olarak sunulmustur.

Makale Gelis Tarihi : 12.04.2019
Makale Kabul Tarihi: 16.10.2019

ABSTRACT

Introduction: It was expected that the students inter-
nalize knowledge, skills, attitudes, professional values
and ethical principles in nursing education. This de-
scriptive study was conducted to determine profes-
sional values and ethical sensitivity of nursing students.
Methods: This study was conducted with nursing sen-
ior students (n: 139) at a Faculty of Health Sciences.
Ethics committee, institution permission and written
consent were obtained and data were collected through
a questionnaire, Nurses Professional Values Scale and
Byrd’s Nursing’ Ethical Sensitivity Test.

Results: Of the students; 84.9% were girl, 58.6% chosen
nursing voluntarily, 55.4% chosen it because of its
higher employment potential, 69.8% had medium ethi-
cal sensitivity.

It was determined that the students who were girls,
choosing nursing voluntarily, loved nursing and did not
want to change their profession had better professional
values (p>0.05).

Conclusion: It was found that choosing nursing volun-
tarily, loving the profession and gender were effective
on ethical sensitivity and professional values of nursing
students. The activities developing professional values
and ethical sensitivity of nursing students and nursing
curriculum arrangements are important in the develop-
ment of nursing profession.

Keywords: Nursing student, professional values, ethical
sensivity
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Intérn Hemsirelerde Mesleki Degerler Ve Etik Duyarlilik

GIRIS

Hemsirelik saglik bakimi verme, arastirma yapma, teori
gelistirme, mesleki orgiitlere ve politik aktivitelere katil-
ma gibi islevleri olan profesyonel bir meslektir (1).
Profesyonellik; yapilan isin 6nemsenmesini, yliksek
diizeyde egitim almayi, baskalarina yardim etme istegi
ile motive olmayi, orgiitlenmeyi, etik ilkelere sahip ol-
mayl1, sorumluluk alma ve karar verme becerisini gerek-
tirmektedir (2). Bu 6zelliklerin yani sira profesyonellik
icin bireylerde bazi degerlerin gelismis olmasi gerek-
mektedir (3). Degerler; hem bilingli hem de bilingli ol-
mayan yollarla kazanilan, kiiltiir, etnik koken, aile, cevre
ve egitim ile sekillendirilen ve 6diillendirilen idealler,
davranislar, inanglar ve niteliklerdir (4). Degerler; bire-
yin amacini, yoniini, bireysel ve toplumsal faaliyetlerini
belirlemekte, diger bireylerin davranmislarini yorumla-
masina yardimci olmakta, bireyin dogru-yanhsi, hakli-
haksizi, hosa giden-gitmeyeni, ahlaki olan ve olmayani
ayirt etmesini saglamaktadir (5). Profesyonel degerler
ve etik ilkeler, hemsirelerin hizmet sunduklar1 toplum-
da davranis ve tutumlarini savunmada, gerekcelerini
aciklamada ve etik ikilemlerle karsilastiklari zaman
karar vermede yol gostericidir (6).

Profesyonel ahlaki davranislar i¢in dinamik bir standart
olan hemsirelik etigi, hemsirelerin gérevlerini yaparken
uymak zorunda olduklar1 kurallari, dogru davranis bi-
¢cimlerini bulma ve uygulamaya yardimc1 olan bir alan-
dir (7,8). Rol ve sorumluluklarini yerine getirdikleri ve
calistiklar1 her alanda hemsirelerin profesyonel degerle-
rini uygulamasi ve gelistirmesi 6nemlidir (9). Cilinki
mesleki bilgilerini kullanarak Kkaliteli ve etkili bakim
verebilmeleri i¢cin hemsireler; mesleki degerler ve etik
ilkeleri dikkate almali, kendi degerlerini ve bu degerle-
rin bakim verdikleri bireyleri nasil etkileyeceklerini
bilmeli, bireysel degerlerini profesyonel degerleri ile
biitlinlestirmelidirler. Bu nedenle hemsirelik egitim-
6gretim stirecinde égrencilerin hemsirelige iliskin bilgi,
beceri, tutum, deger ve etik ilkeleri i¢sellestirmesi ve
onlar1 davranislarinin bir parcasi haline getirmesi bek-
lenilmektedir (10). Bu siirecte dncelikli olarak hemsire-
lik 6grencilerinde profesyonel degerler ve etik duyarlili-
gin belirlenmesine iliskin ¢alismalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Bu nedenle ¢aligma, intérn hemsirelik 6grencileri-
nin mesleki degerler ve etik duyarhliklarinin belirlen-
mesi amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu tanimlayial tiirde olan ¢alisma, 2016-2017 egitim-
O0gretim yilinda, entegre miifredat ile egitim veren ve
son sinifta intérn hemsirelik uygulamasi (Pediatri, Dahi-
liye, Cerrahi, Kadin-Dogum, Ruh Saghig1 ve Halk Saghg
alanlarinda) yapilan bir Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hem-
sirelik Boliimi 6grencilerinde (N=139) yapilmistir. Ca-
lismanin yapildig1 déonemde 144 intérn hemsirelik 6g-
rencisinden ¢alismaya katilmay1 kabul eden 139 6grenci
arastirma kapsamina alinmistir. Calismaya katilan 6g-
renciler 15 haftalik egitim-6gretim dénemi boyunca,
haftada doért giin kliniklerde intérnliik uygulamasi yap-
migslardir. Calismaya baslamadan 6nce etik kurul (tarih
ve say1 no: 2017/25), kurum izni ve ¢alismaya katilmak
isteyen dgrencilerin bilgilendirilmis onamlar1 yazil ola-
rak alimmustir.

Veriler Mayis-Haziran 2017 tarihleri arasinda aragtir-
macilar tarafindan literatiir taranarak gelistirilen 6gren-

cilerin tanitic1 6zelliklerine iligkin anket formu, Byrd’'nin
Hemsirelere Yonelik Etik Duyarlilik Testi (BHYEDT) ve
Revize Edilen Hemsirelerin Mesleki Degerleri Olcegi
(HMDO-R) kullanilarak toplanmustir. Veri toplama arag-
larinin uygulamasi ortalama 20-30 dk stirmiistiir.

Anket Formu: Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis
anket formu; 6grencilerin tamitici 6zellikleri, meslegi
sevme durumlari, mesleklerini degistirmek isteme du-
rumlari gibi bilgileri iceren 13 sorudan olusmaktadir.
Byrd’nin Hemgirelere Yénelik Etik Duyarlilik Testi
(BHYEDT): Byrd (11) tarafindan gelistirilen Orgun ve
Khorsid (12) tarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenirlili-
gi yapilan bu olgek, hemsirelik uygulamalarinda var
olan etik ikilemleri kapsayan 10 senaryodan olusmakta-
dir. Senaryolarin her biri katiimcilarin segecegi 3 tane
coktan segmeli cevabi icermektedir. Olgekteki her mad-
de 1-3 arasinda puanlanmaktadir. Olgekten alinan puan-
lar; 10-16 puan diisiik, 17-23 puan orta, 24-30 puan
yliksek etik duyarlilik olarak degerlendirilmektedir
(12). Olgegin Cronbach a katsayis1 0.79’dur. Bu ¢alisma-
da Cronbach a degeri=0.72 olarak bulunmustur.
Hemsirelerin Mesleki Degerleri Olcegi (HMDO-R): Weis ve
Schank tarafindan gelistirilen (13), Tiirkce gecerlilik ve
giivenirliligi Acaroglu (14) tarafindan yapilan 6lgcek 26
maddeden olusmaktadir (Cronbach a= 0.96). Begsli likert
tipi olan 6l¢ekteki her madde 1-5 arasinda puanlanmak-
tadir. Olgekten 26-130 arasinda puan alinmakta, dlcek-
ten alinan yliksek puan mesleki degerlere uyumun giiglii
oldugunu gostermektedir (14). Bu c¢alismada odlgegin
Cronbach a degeri=0.96 olarak bulunmustur.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM SPSS Inc,
Chicago, ILL, USA) paket programu ile yapilmistir. Verile-
rin degerlendirilmesinde, tanimlayic istatistikler olarak
sayl, yiuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, mini-
mum ve maksimum degerleri kullanilmistir. Verilerin
normal dagilim gésterme durumu Shapiro-Wilk testi ve
Q-Q grafikleriyle degerlendirilmistir. Verilerin dagilimi-
na gore, iki bagimsiz grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U ve ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirma-
sinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Anlamhilik di-
zeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan dgrencilerin %84.9'unun kiz oldugu,
%77.7’sinin hemsirelik meslegini sevdigi, %56.8’inin
hemsirelik boélimiinii isteyerek sectigi %62.6’sinin
meslegini degistirmek istemedigi, %55.4’linlin mezuni-
yet sonrasi is bulma imkani daha fazla oldugu i¢in hem-
sirelik meslegini tercih ettigi, %33.1'inin mezuniyet
sonrasinda egitim hemsiresi olarak c¢alismak istedigi
belirlenmistir (Tablo I).

Calismaya katilan 6grencilerin %69.8’inin etik duyarl-
liklarinin orta diizeyde oldugu tespit edilmistir. Ayrica
dgrencilerin HMDO-R élcegi puan ortalamalarinin
100.53+15.80 oldugu belirlenmistir (Tablo II).
Calismaya katilan kiz, hemsirelik meslegini seven, hem-
sirelik boliimiinii isteyerek secen, meslegini degistirmek
isteyen, mezuniyet sonrasi egitimci pozisyonunda ¢alis-
mak isteyen dgrencilerin HMDO-R élcegi puan ortala-
malarinin yiiksek oldugu; fakat istatistiksel olarak
onemli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). Hemsirelik
meslegini sevdigini ifade eden 6grencilerin etik duyarli-
liklarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
Ayrica meslegini degistirmek istemeyen ve mezuniyet
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Tablo I. Intérn Hemsirelerin Tanitic1 Ozellikleri

Caner N, Sezer EfeY, Erdem E, Basdas 0, Bayat M, Yildirim M

Tamtic1 Ozellikler n %
Cinsiyet

Kiz 118 84.9
Erkek 21 15.1
Daha dnce yasadigi yer

i1 81 58.3
lige 40 28.8
Kasaba/Koy 18 12.9
Meslegi sevme durumu

Seven 108 77.7
Sevmeyen 31 223
Meslege isteyerek gelme durumu

isteyerek gelen 79 56.8
istemeyerek gelen 60 43.2
Meslegini degistirmek isteme durumu

Degistirmek isteyen 52 37.4
Degistirmek istemeyen 87 62.6
Mezuniyet sonrasi calismak istedigi pozisyon

Klinik hemsiresi 18 12.9
Egitim hemsiresi 46 331
Yonetici hemsire 34 24.5
Akademisyen hemsire 41 29.5
Hemsireligi secme nedeni

Ailesi istedigi icin 28 20.2
is bulmak kolay oldugu icin 77 55.4
Puani yettigi icin 17 12.2
Insanlara yardim etmeyi sevdigi icin 17 12.2
Toplam 139 100.0
Tablo II. Intérn Hemsirelerin HMDO-R ve BHYEDT Olgek Puanlari

Olgekler Ortalamaz*SS Ortanca (Min-Max)
HMDO-R 100.53+15.80 101.00 (59.00-130.00)
BHYEDT 21.60+2.70 22.00 (16.00-27.00)
BHYEDT Olgegi etik duyarhlik diizeyleri n %
Diisiik (10-16 puan) 7 5.0
Orta (17-23 puan) 97 69.8
Yiiksek (24-30 puan) 35 25.2

sonrasinda yonetici hemsire olarak calismak isteyen
ogrencilerin de etik duyarhlik 6l¢egi puan ortalamalari-
nin da daha yiliksek oldugu belirlenmistir (p>0.05)
(Tablo III).

TARTISMA

Mesleki degerler kisisel degerlerin iizerine sekillenmek-
te ve meslek egitimi sirasinda olugsmaktadir. Hemsirelik
egitiminde mesleki degerlerin kazandirilmasinda, 6g-
rencilerin kisisel degerlerinin farkindaliginin artirilmasi

ve On plana cikartilmasi da gerekmektedir. Mesleki
degerlerin kazandirilmasi 6zellikle etik ikilemle karsi
karsiya kaldiklarinda 6grencilere uygun klinik karar
vermelerine rehberlik etmesi agisindan Onemlidir
(14,15).

Calismaya katilan 6grencilerin %69.8’inin etik duyarl-
liklarinin orta diizeyde oldugu tespit edilmistir. Farkl
olceklerle yapilan c¢alismalarda da hemsirelerin ve
hemsirelik ogrencilerinin etik duyarhliklarinin orta
diizeyde oldugu belirlenmistir (16-20). Calismada 6g-
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Tablo III. intérn Hemsirelerin Tanitici Ozelliklerine Gore HMDO-R ve BHYEDT Olgek Puanlari

HMDO-R BHYEDT
Tanitic1 6zellikler Ortanca Ortanca
Ortalamaz=SS OrtalamaSS
(Min-Max) (Min-Max)
Cinsiyet
Kiz 101.32+15.93 101.50 (90.00-112.00) 21.66+2.65 22.00 (20.00-24.00)
Erkek 96.09+14.62 97.00 (89.00-103.50) 21.28+2.98 22.00(19.50-23.00)
Test* U=1000.500 p=0.161 U=1157.500 p=0.629

Meslegi sevime durumu

Evet 101.69+14.33 101.50 (92.00-110.75) 21.93+2.55 22.00 (20.25-24.00)
Hayir 96.48+£19.86 96.00 (80.00-113.00) 20.45+291 20.00 (18.00-22.00)
Test* U=1390.500 p=0.151 U=1189.500 p=0.014
Hemgirelik Boliimiine isteyerek gelme durumu

Evet 101.25+14.65 101.00 (93.00-109.00) 21.70+2.60 22.00 (20.00-23.00)
Hayir 99.58+17.28 99.00 (83.25-113.00) 21.46+2.83 22.00 (19.00-24.00)
Test* U=2176.500 p=0.410 U=2236.000 p=0.566
Meslegini degistirmek isteme durumu

Evet 100.11+18.33 101.00 (83.50-113.00) 21.40£2.65 22.00 (19.25-23.00)
Hayir 100.78 + 14.19 99.00 (91.00-108.00) 21.72+2.73 22.00 (20.00-24.00)
Test* U=2236.000 p=0.910 U=2102.000 p=0.483
Mezuniyet sonrasi calismak istedigi pozisyon

Klinik 99.10+£17.17 99.00 (88.00-109.00) 21.43+£2.49 22.00 (19.00-23.00)
Egitim 102.52+16.31 103.50 (90.00-114.75) 21.97£2.71 22.00 (21.00-24.00)
Yonetici 99.94+13.96 101.00 (85.00-109.25) 22.66+3.04 23.00 (20.75-25.00)
Akademisyen 100.73+14.88 97.00 (91.00-112.00) 21.02+2.67 21.00 (19.00-23.00)
Test** x2=1.028 p=0.681 x2=5.701 p=0.125

rencilerin mesleki degerlerinin 100.53+15.80 oldugu
bulunmustur. Olgekten alinabilecek en yiiksek puanin
130 oldugu dikkate alindiginda 6grencilerin mesleki
degerlerinin iyi diizeyde oldugu séylenilebilir. Bu c¢alis-
ma bulgusuna benzer sekilde hemsirelerin ve hemsire-
lik 6grencilerinin mesleki deger algilarinin iyi diizeyde
oldugunu gosteren ¢alisma bulgular1 literatiirde yer
almaktadir (21-23). Calismaya katilan 6grencilerin son
sinifta olduklar1 dikkate alindiginda, hemsirelik egitim-
leri slirecinde 68rencilerin mesleki degerleri 6zlimsemis
olduklari diisiiniilmektedir.

Calismaya katilan dgrencilerden kizlarin mesleki deger-
lerinin daha yiliksek oldugu belirlenmistir (p>0.05)
(Tablo III). Calismaya katilan kiz 6grenci sayisinin fazla
olmasi nedeniyle mesleki deger puanlarinin daha yiik-
sek oldugu disiiniilebilir. Calisma bulgulariyla benzer
sekilde, yapilan bir ¢alismada cinsiyetin mesleki deger-
leri etkilemedigi, ancak kizlarin erkeklerden daha ytik-
sek puan aldiklar1 saptanmistir (24).

Meslegini isteyerek secme, mesleginden memnun olma

gibi faktorler mesleki degerleri etkileyebilir. Bu ¢alisma-
da 6grencilerin %43.2’si hemsirelik meslegini isteyerek
se¢medigini ve %55.4'li mezuniyet sonrasi is bulma
imkan1 daha yiiksek oldugu i¢in hemsireligi sectigini
belirtmislerdir (Tablo I). Yapilan ¢alismalara bakildigin-
da 6grencilerin ¢ogunlukla hemsirelik meslegini is bul-
ma kolaylig1 gibi ekonomik nedenlerle tercih ettikleri
gorilmektedir (25-29). Mesleklerini sevmeden ve be-
nimsemeden yapan kisiler, is ortaminda huzursuz olma,
verimsiz ¢alisma, hatalar yapma gibi bir takim aksaklik-
lara ve olumsuzluklara neden olabilmektedir (30). Mes-
lek hayatlarinda hasta ve ¢alisan giivenligini tehlikeye
atmamalari i¢in hemsirelik meslegini gontillii secmeyen
ve sevmeyen 0grencilere mesleki egitim hayati siirecin-
de hemsireligi benimsemeleri, mesleki degerlerin ka-
zandirilmasi ve etik duyarhliklarinin gelistirilmesi i¢in
egitim miifredatlar1 diizenlenebilir, danismanliklar yapi-
labilir.

Literatiire benzer sekilde (27, 31-33), bu ¢alismada
hemsirelik bolimiini isteyerek secen ve hemsirelik
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meslegini sevdigini ifade eden 6grencilerin mesleki de-
gerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p>0.05).
Ayrica bu ¢alismada hemsirelik meslegini sevdigini ifa-
de eden 6grencilerin etik duyarhliklarinin da daha yiik-
sek oldugu belirlenmistir (Tablo III). Karaca’nin calis-
masinda da, hemsirelik mesleginden memnun olan 6g-
rencilerin ahlaki duyarliliklarinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.05) (34). Hemsirelik meslegini seven
ogrencilerin hemsirelik degerlerini benimsedikleri i¢in
mesleki degerlerinin ve etik duyarliliklarinin daha yiik-
sek oldugu disiiniilebilir. Bu c¢alismada 6grencilerin
biiyiik ¢ogunlugunun etik duyarhlik diizeylerinin orta
diizeyde oldugu dikkate alindiginda, temel degerlerin
lizerine profesyonel degerlerin kazandirilmasiyla 6gren-
cilerin etik duyarhlik diizeylerinin yiikseltilebilecegi
soylenilebilir.

Calismada mezun olduktan sonra egitim hemsiresi ola-
rak caligmak isteyen 6grencilerin HMDO-R 6lgegi puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p>0.05). Copli ve Tekinsoy Kartin’in yapmis olduklari
calismada ise, akademisyen olarak calismak isteyen
ogrencilerin mesleki degerlerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (29). Bu bulgular 1s18inda mesleki degerle-
re uyumu fazla olan égrencilerin egitimci roli ile mezu-
niyet sonrasi hemsireligin gelisimine katkida bulunacak
alanlarda ¢alismak istedikleri diisiintilebilir.

SONUC

Calisma sonucunda; 6grencilerin cinsiyetinin, meslegi
sevme, meslegi isteyerek tercih etme durumlarinin mes-
leki degerleri ve etik duyarhliklar: iizerinde etkili oldu-
gu bulunmustur. Bu nedenle hemsirelik egitiminde 6g-
rencilerin meslege iliskin goriislerinin ve kisisel deger-
lerinin saptanarak mesleki degerler ve etik duyarlhlikla-
rinin gelistirilmesine yonelik yapilacak faaliyetler ve
egitim miifredati diizenlemeleri hemsirelik mesleginin
gelisimi acgisindan 6nemlidir. Ayrica bu konuya iliskin
daha genis drneklemde, ¢cok merkezli ¢alismalar yapil-
masi dnerilebilir.
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Calismanin sadece Orta Anadolu Bélgesi'nde bulunan
bir kamu {iiniversitesinde yapilmasi sonuglarin genelle-
nebilirligini diisirmektedir. Buna karsin, hemsirelik
ogrencilerinin etik duyarhlik diizeyleri, mesleki degerle-
ri ve etkileyen faktorleri saptamasi agisindan calisma
sonuglarinin literatiire katk: saglayacagi diistiniilmekte-
dir.
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AEROBIK VE ANAEROBIK ANTRENMANLI GENC KADIN SPORCULARDA EGZERSIZLE OLUSAN HiPOKSEMI
EXERCISE-INDUCED HYPOXEMIA IN AEROBIC AND ANAEROBIC TRAINED YOUNG FEMALE ATHLETES
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1Cukurova Universitesi, Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu, Antrenérliik EGitimi Béliimii, Adana

2Erciyes Universitesi, Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu, Antrendérliik Egitimi Béliimii, Kayseri

3Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Adana

0z

Bu c¢alisma ile, aerobik ve anaerobik antrenmanlar ya-
pan genc kadin sporcularda maksimal egzersiz sirasinda
egzersizle olusan arteriyel hipoksemi (EOAH) diizeyleri-
ni tespit amaclandi. Arastirmaya, uluslararasi diizeyde
yarismalara katilan sekiz gen¢ kadin kros kayakgisi
(17+1.4 yas) ve yedi gen¢ kadin alp kayakeisi (16.1+1.2
yas) katildi. Maksimal oksijen alimi (VOzmax: ml/kg/dak)
kosu bandinda siddeti giderek artan egzersiz protokolii
uygulanarak tespit edilmistir. Oksijen saturasyonu (%
Sa0;) istirahatte ve test siiresince siirekli olarak Pulse
oksimetre kullanilarak o&l¢tilmiistiir. EOAH, SaOz’'nin
istirahat diizeyinden en az % 4 (ASa02<-%4) azalmasi
seklinde tanimlanmistir. Kros kayakeilarinin VO2max,
maksimal dakika ventilasyonu (L/dak), maksimal kosu
hizy, test siiresi ve maksimal kalp atim hiz1 degerleri alp
kayakgilarina gore yiiksek diizeyde anlaml bulundu (p<
0.05). Her iki gruptaki tiim sporcularda EOAH goriildii.
Sa0z degerlerinin Alp kayakegilarinda % 97.7+1.3
dinlenim diizeyinden % 87+3.4’e diistiigii, kros kayakg1-
larin ise % 98.1+0.3 dinlenim diizeyinden % 88+2.8’e
diistiigii tespit edildi (p< 0.01). Iki grubun dinlenim ve
en diisiik % Sa0; degerleri arasinda anlamh fark olma-
dig1 tespit edildi (p> 0.05). Anaerobik ve aerobik antren-
manlar yapan sporcularda egzersiz sirasinda arteriyel
hipoksemi ortaya c¢iktig1 tespit edildi. Bu c¢alismanin
sonugclar farkl aerobik uygunluk diizeylerine sahip iyi
antrenmanli geng¢ kadin sporcularin, maksimal egzersiz
sirasinda benzer EOAH sergileyebilecegini gostermistir.

Anahtar Kkelimeler: Desatiirasyon, oksihemoglobin
saturasyonu, pulse oksimetre, kros kayakgilari, alp ka-
yakgilari.

Makale Gelis Tarihi : 24.01.2019
Makale Kabul Tarihi: 18.09.2019

ABSTRACT

The purpose of this study was to examine and compare
the occurrence of exercise-induced arterial hypoxemia
(EIAH) in aerobic and anaerobic trained young female
athletes during a maximal exercise test. International
level young female skiers including eight cross-country
skiers (17+1.4 years) and seven alpine skiers (16.1+1.2
years) took part in the study. Maximal oxygen uptake
(VO2max: ml/kg/min) was determined using an incre-
mental treadmill exercise test. Oxyhemoglobin satura-
tion (Sa02%) was continuously measured using a Pulse
oximetry at rest and during the test. EIAH was assumed
to have developed when Sa0: decreased by at least 4%
(ASa02< -4%) from the baseline values. VO2max, maxi-
mal minute ventilation (L/min), maximal running
speed, test duration and maximal heart rate values
were higher in the cross-country skiers than in the al-
pine skiers (p< 0.05). All the athletes in both groups
exhibited EIAH. Sa0O; was significantly decreased from
97.7£1.3% at rest to 87+3.4% at exhaustion in alpine
skiers and from 98.1+0.3% at rest to 88+2.8% at ex-
haustion in cross-country skiers (p< 0.01). It has been
found that there is no statistically significant difference
between the resting and lowest Sa0:% values of the two
groups (p> 0.05). It was determined that arterial hy-
poxemia occurred during exercise in anaerobic and
aerobic trained athletes. Well-trained young female
athletes who have different aerobic fitness levels may
exhibit similar EIAH during the incremental maximal
exercise.

Keywords: Desaturation, oxyhemoglobin saturation,
pulse oximetry, cross-country skiers, alpine skiers.
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Geng Kadin Sporcularda Egzersizle Olusan Hipoksemi...

GiRIS

Uzun siireli ve yiiksek siddetli egzersizler sirasinda,
iskelet kas dokusunun oksijen kullanabilme yetenegi ve
dokuya tasman oksijen miktar1 sportif performansi be-
lirleyen unsurlarin basinda gelir. Bununla birlikte son
yillarda saglikli insanlarda solunum sisteminin, egzersiz
sirasinda arteriyel kan gazi homeostazisini saglamada
yetersiz kaldigina dair kanitlar artmaktadir (1). Arter
kaninda oksijen miktarinin azalmasi maksimal oksijen
kullanim kapasitesini olumsuz etkiledigi (2), lokal kas
yorgunluguna katkida bulundugu gosterilmistir (3).
Daha onceki calismalar, bir¢ok saglikli sporcunun
normoksik ortamda egzersizle ortaya ¢ikan arteriyel
hipoksemi yasadigini géstermistir (4). Bu bulgu, solu-
num sisteminin performans: sinirlayabilecek bir unsur
olabilecegini diisiindiirmiistiir (5).

Egzersizle olusan arteriyel hipoksemi (EOAH), alveolo-
arteriyel oksijen basing farkinin (A-aDO:) artmasi,
arteriyel oksijen parsiyel basmcinin (Pa0O2) veya
oksihemoglobin saturasyonunun (SaO:) istirahat duru-
muna oranla azalmasi olarak kendini gosterir (4).
EOAH, SaOz'nin istirahat diizeyinden % 4’ten daha fazla
azalmasi seklinde tanimlanip, hafif (Sa02 %93-95), orta
(Sa02 %88-93) ve siddetli (Sa02 <% 88) olarak siniflan-
dirllmaktadir (4). Egzersiz sirasinda oksijenin fraksiyo-
nunda (FIOz) kii¢iik bir artisla, bircok bireyde Sa0'deki
azalmanin 6nlendigi, maksimal oksijen aliminin (VOzmax)
arttigl ve tilkenme zamaninin uzadigl gosterilmistir
(2,6).

EOAH nedenleri arasinda; egzersiz sirasinda yetersiz
alveolar hiperventilasyon, akcigerlerin ventilasyon/
perfiizyon oraninin bozulmasi, ekstra ve intrapulmoner
sant akim hacminde goriilen artis, pulmoner kan basing
artisinin sonucu alveolo-kapiller membranin yapisinin
bozulmasi ya da interstisyel 6demin oksijenin difiizyo-
nunu zorlastirmasi, pulmoner kan akimindaki artisa
bagl olarak eritrositlerin alveoler kapillerlerden gecer-
ken oksijenle doygunlasamamasi yer almaktadir (4,7,8).
Bunlara ilave olarak egzersizin ilerleyen asamasinda
viicut sicakligindaki artis yaninda metabolik asidoz,
oksijen-hemoglobin ayrisim egrisinin saga kaymasina
neden olarak (dokulara birakilan oksijen miktar1 artar-
ken) akcigerlerden oksijen alimini zorlastirir ve Sa0:’yi
daha fazla dustirtir (4,7). Egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan
yetersiz hiperventilasyon cevabinin, antrenmanlarla
gelisen azalmis periferal kemoreseptdr fonksiyonundan
kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir (9). Nitekim dii-
zenli olarak antrenmanlar sonrasinda VOzmax artisinin
yani sira, egzersiz sirasinda SaO;'de daha fazla diisiis ve
daha az hiperventilasyon cevabi goriilmiistiir (9). Pulse
oksimetre kullanarak yapilan ¢alismalarda, antrenmanl
erkek sporcularin yaklasik olarak %50’sinde EOAH’nin
ortaya ciktif1 gosterilmistir (4,10,11). Ote yandan kadin-
larda daha yiiksek bir ylizde ile EOAH ortaya ¢iktig1
belirtilmektedir (1). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
saglikli kadinlarda EOAH'nin baslica mekanizmasinin,
mekanik ventilatuar kisitlamalarin oldugu gosterilmistir
(12). Kadinlarin daha kiiciik akciger hacimleri, hava
yolu c¢aplari, difiizyon ylizey alanlan ile daha diisiik
maksimal ekspiratuar akim hizlar1 nedeniyle, egzersiz
sirasinda mekanik solunum kisitlamalar1 gelistirdikleri
ve bunun da hipoksemi olasiliginin artmasina neden
oldugu belirtilmektedir (7,12). Egzersiz sirasinda
ekspiratuar akim kisitlamasi, hiperventilasyon yanitin

refleks inhibisyonuna ve/veya solunum paterninde de-
gisiklige neden olabilir (13). Bu durumun EOAH'yi daha
da kotiilestirdigi 6ne siiriilmiigtiir (14).

Literatiirde EOAH’yi arastiran c¢alismalarin o6ncelikle
aerobik antrenmanli bireylere odaklandig1 goriilmekte-
dir (4,10,11,15,16). Yaptigimiz son ¢alismada, EOAH’nin
erkek endurans sporcularin yani sira erkek anaerobik
sporcularda da benzer diizeyde ortaya ¢ikabilecegi gos-
terilmistir (17). Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda
EOAH'’yi anaerobik antrenmanl kadin sporcularda ince-
leyen arastirmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amact
aerobik antrenmanlar yapan geng¢ kadin kros kayakeila-
r1 ile anaerobik antrenmanlar yapan geng¢ kadin alp ka-
yakgeilarinda siddeti kademeli olarak artan egzersiz sira-
sinda, egzersizle olusan hipoksemiyi incelemek ve bir-
birleriyle karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmaya, sekiz gen¢ kadin kros kayakeis1 (17 + 1.4
yas, 160.2 £ 6 cm boy, 54.7 + 4.9 kg viicut agirligi, 19.9 =
2.8 viicut yag yiizdeleri) ve yedi gen¢ kadin alp kayakgisi
(16.1 + 1.2 yas, 163.4 = 6.1 cm boy, 52.1 * 8.8 kg viicut
agirligy, 20.9 + 5.1 viicut yag yiizdeleri) olmak tzere
toplam 15 Tiirk Milli Takim sporcusu katildi. Arastirma
icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alind1 (2017/554). Tiim él¢ctimler Erciyes Universi-
tesi Yiiksek irtifa ve Spor Bilimleri Arastirma ve Uygula-
ma Merkezi Laboratuarinda gerceklestirildi. Olciimler
Erciyes’te yapilan milli takim kampi sirasinda yarisma-
ya hazirlik periyodunun baslangicinda gergeklestirildi.
Sporcularin viicut agirliklar1 ve viicut yag yiizdeleri
Tanita marka biyoelektrik impedans analizi (Tanita
Corporation, Arlington Heights, IL, ABD) kullanilarak
olctildii. VOzmax degerleri kosu bandinda (h/p/Cosmos
Quasar med, Nussdorf-Traunstein, Germany), solunum
havasina ait verilerin egzersiz sirasinda degisimini her
bir soluk i¢in (breath-by-breath) él¢en kardiopulmoner
egzersiz test bataryasi (Cosmed Quark PFT-Ergo, Rome,
Italy) kullanilarak tespit edildi. Her testten 6nce akis
sensOrii ve gaz analizor bilesenleri iretici firmanin
onerdigi sekilde kalibre edildi. Test stiresince kalp atim
hizlar1 telemetrik kalp hizi monitérii (Polar RS800 SD,
Finland) araciligl ile kaydedildi. Verilerin analizi 15 sa-
niyelik zaman araliklar ile ortalama degerleri alinarak
gerceklestirildi.

Sporculara siddeti giderek artan egzersiz protokolii
uygulanmistir. Teste % 5 egimde 7 km/saat’lik kosu hiz1
ile baslanmis ve izleyen siire zarfinda hiz dakikada 1
km/saat arttirilarak, sporcularin tiikeninceye kadar
egzersize devam etmeleri saglanmistir. Sporcularin test
sirasinda maksimal kalp atim hizina ulagmalar1 (220-
yas), ekspire edilen karbondioksit (VCO2) ile alinan ok-
sijenin (VO2) anlik orani olarak ifade edilen solunum
degisim oraninin (RER) 1.10’dan daha yiiksek degerlere
cikmasi ve egzersiz yogunlugu artmasina karsin oksijen
aliminin platoda kalmasi, VOzmax’a ulasma Kkriterleri
olarak kabul edildi. Bu kriterlerden en az iki tanesinin
ayn1 anda gercgeklestigi en yliksek oksijen alim degeri,
VOzmax (ml/kg/dak) olarak kabul edildi. Testin toplam
stiresi (dakika), maksimal dakika ventilasyonu (VEmax:
L/dak), maksimal solunum degisimi orani (RERmax:
VC02/V02), maksimal kalp atim hizi (KAHmax: atim/dak)
ve maksimal kosu hiz1 (Hizmax: km/saat) kaydedildi.
Oksihemoglobin saturasyonunu (Sa02), egzersiz testi
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oncesinde ve test sliresince 15 saniyelik zaman aralikla-
11 ile siirekli olarak non-invaziv bir yéntem olan Pulse
oksimetre (Spiropalm 6MWT; COSMED, Roma, italya)
kullanarak, isaret parmagindan sensoér aracilig ile kayit
edilmistir. Test 6ncesi 6l¢ctim yapilacak parmak alkol ve
gazli bezlerle temizlendi. SaOz'nin istirahat degerlerden
en az % 4 (ASa02 < - % 4) diisiis géstermesi durumun-
da EOAH gelistigi kabul edildi (4).

istatistik analiz

Calismada elde edilen verilerin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi, ¢arpiklik ve basiklik
degerleri ise histogram, Q-Q, P-P grafikleri ile degerlen-
dirildi. Maksimal kosu hizinin haricinde tiim veriler
normal dagilim gosterdi. Normal dagilim gosteren grup-
lar arasi degerlerin karsilastirilmasinda bagimsiz grup-
larda Student t testi, maksimal kosu hiz1 ise parametrik
olmayan Mann Whittney-U testi kullanilarak analiz edil-

Korkmaz Eryilmaz S, Polat M, Ozdemir C

0.8 < d “biiyiik” olarak yorumlanmaktadir. Normal dagi-
lim gosteren veriler ortalama * standart sapma (Ort +
SS), normal dagilmayan veriler ortanca, birinci (%25) ve
ticiincll ceyrek (%75) olarak sunuldu, p< 0.05 ile altin-
daki degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Istatistik hesaplamalarinin tiimii Windows i¢in yazilmis
olan SPSS 21 (IBM SPSS Statistics 21 Inc. Chicago, IL)
paket programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Yapilan istatistiksel degerlendirmede kros ve alp kayak-
cilarinin yas, boy, viicut agirligi ve viicut yag yiizdeleri
arasinda anlaml fark goérilmemistir (p> 0.05). Kros
kayakgilarin VOzmax, VE, maksimal kosu hiz, test siiresi
ve maksimal kalp atim hiz1 degerleri alp kayakeilarina
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p< 0.05)
(Tablo I). Alp kayakeilarinin RERmax kros kayakgilarina
kiyasla anlamh olarak daha yiiksek oldugu tespit edil-

Tablo 1. Alp ve kros kayakgilarin siddeti kademeli olarak artan egzersiz test sonuglari.

Alp Kayakgilari Kros kayakgilar1

Ort+SS Min-Maks Ort+ SS Min-Maks p EB

VO2max (ml/kg/dak) 425435 36-46.2 50.7+4.9* 41.6-56.6 0.003 2.04
VEmax (L/dak) 95+14.5 80.4-124.4 113.6£6.5* 104-124 0.01 1.83
Test Siresi (dak) 4.8+0.6 4-55 7.1+1.1* 5.4-8.4 0.001 2.73
RERmax 1.16%0.04 1.1-1.22 1.11£0.03* 1.08-1.2 0.02 1.54
KAHmax (atim/dak) 197.8+10.4 180-209 21029.1* 191-217 0.04 1.35
ASa02 (%) 10.5+3.5 5-14 10.8+3.7 6-18 0.87 0.09

Ortanca (%25-%75) Ortanca (%25-%75) p EB
Hizmax (km/saat) 12 (11-12) 14 (12.5-14.7)* 0.01 -0.64

* Alp kayakgilarina gore istatistiksel olarak anlamh farkliligi ifade etmektedir (p < 0.05). VO2max = maksimal oksijen alimi, VEpax =
maksimal dakika ventilasyonu, RERmax = maksimal solunum degisim orani, Hizmax = maksimal kosu hizi, KAHmax = maksimal kalp
atim hizi, ASaO2 = oksihemoglobin doygunlugunun istirahat ve egzersiz sirasinda maksimal degerleri arasindaki fark. EB= Etki
biiytikligi. Veriler ortalama + standart sapma, Hizmax Verileri ortanca ile birlikte birinci ve tligiincii ceyrek degerler olarak verilmis-

Kros Kayakcilari

8a0, (%)
&

as

“% Maksimal Egzersiz Siiresi

Alp Kayakcilan

o 20 40 &0 80 100
% Maksimal Egzersiz Suresi

Sekil L. Siddeti kademeli artan egzersiz testi sirasinda (a) kros kayakgilari ve (b) alp kayakgilarinda, maksimal egzersiz stirelerinin
farkl yiizdelerinde her bir sporcu i¢in oksihemoglobin doygunlugunun (% Sa02) degisimi.

di. Grup ici egzersiz dncesi ve egzersiz sirasinda en dii-
stik Sa0; degerlerinin karsilastirilmasinda Paired t-testi
kullanildi. Sonuglarin daha iyi yorumlanabilmesi icin
etki biiytikliigi, Cohen's d (18) formili kullanilarak
hesaplandi. Mann-Whitney U testinden elde edilen so-
nuclarin etki biyiklagi r=Z/VN formiilii ile hesaplandi
(19). Etki buytkligi (EB) aldigi degere gore d < 0.2
“0nemsiz”, 0.2 < d < 0.5 “kiictik”, 0.5 < d < 0.8 “orta” ve

mistir (p< 0.05). Egzersiz testi sirasinda her iki gruptaki
tiim sporcularin EOAH (ASaO:< -% 4) sergiledigi goril-
mistir (Sekil I). Alp kayakgilarinin egzersiz 6ncesi Sa0:
degerleri % 97.7+1.3’den egzersizin tiikenme asamasin-
da % 87+3.4’e (%84 min.-% 94 maks.) diiserken (p<
0.001, EB= 4.34), kros kayakgilarin egzersiz dncesi Sa02
degerlerinin % 98.1+0.3 diizeyinden % 88+2.8’e (%84
min.- %93 maks.) distigi (p< 0.001, EB= 5.42) tespit
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edilmistir. ki grubun egzersiz éncesi % Sa0 degerleri
(p> 0.05, EB= 0.47), egzersizin tilkenme asamasinda
kaydedilen en diisik % SaO: degerleri (p> 0.05, EB=
0.35) ve delta Sa02 (ASaO2, dinlenme ve maksimal eg-
zersiz degerleri arasindaki fark) degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml bir fark olmadig tespit edilmis-
tir (p> 0.05, EB= 0.06) (Tablo I). EOAH’nin, kros kayak-
¢illarinda maksimal egzersiz siddetinin % 46.2+9.1'inde,
alp kayakgilarinda ise maksimal egzersiz siddetinin %
43.0+13.0’tinde basladigy, iki grubun EOAH goriilmeye
basladig1 egzersiz siddeti degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmadigi bulunmustur (p> 0.05, d=
0.31).

TARTISMA VE SONUC

Egzersiz sirasinda EOAH'nin neden bazi bireylerde orta-
ya ¢iktig1, bazi bireylerde ise benzer yanitin gorilmedigi
kesin olarak bilinmemektedir. Ote yandan EOAH’nin
yliksek VOzmax dilizeyine sahip aerobik antrenmanl
sporcularda daha sik meydana geldigi bildirilmistir
(2,4,10,11). Ancak literatiirde hem kadinlarda hem de
erkeklerde EOAH’yi arastiran ¢alismalar incelendiginde,
katilimer profillerini aerobik antrenmanli endurans
sporcularindan sectikleri ve katihmcilarin antrenman
diizeylerini VOzmax degerlerine gore belirledikleri goriil-
mektedir (1,10-12,15,16). Bu nedenle arastirmamizda
EOAH'nin aerobik antrenmanlar yapan kadin endurans
sporcularinin yani sira daha diisiik VO2max degerine sa-
hip anaerobik antrenmanlar yapan kadin sporcularda
ortaya ¢ikip ¢ikmayacagini ya da ne diizeyde olusacagini
sorguladik. Sunulan c¢alismada, endurans sporculari
olan kros kayakeilarinin VOzmax, VEmax, maksimal kalp
atim hizi, maksimal kosu hiz1 ve test siiresi alp kayakgi-
larina kiyasla anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Ote
yandan maksimal egzersiz testi tiim sporcularda
hipoksemiye yol agmis, ortaya ¢ikan bu yamitin geng
kadin kros kayakgilar ve alp kayakeilarinda benzer ol-
dugu gorilmistiir.

Yapilan antrenmanlarin siddetine ve kapsamina bagh
olarak viicutta farkli uyum yanitlar1 gelisir (20). Yaris-
malarin siirelerinin geregi (10 ila 120 dakika) olarak
kros kayakgilar1 antrenman programlarinda, aerobik
kapasitelerini gelistirmeye yonelik dayaniklilik antren-
manlar1 yaparlar (21). Bu nedenle kros kayakgilarinin
VO2max degerlerinin yani sira VEmax, maksimal kosu hizi
ve test slirelerinin yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur.
Yarismalarinin stiresi 45 saniye ile 3 dakika arasinda
degisen alp kayaginda ise, anaerobik gii¢ sportif perfor-
mansl belirleyen unsurlarin basinda gelir (22). Calisma-
miza katilan alp kayakeilar1 gen¢ milli sporcular olup,
sportif performans gelisimi i¢in agirlikh olarak anaerobik
kapasitelerini gelistirmeye yonelik antrenmanlar yap-
maktadirlar. Dolayisiyla da alp kayakeilarinin VO2zmax
degerlerinin antrenmansizliktan degil, uygulanan ant-
renman yonteminin bir sonucu olarak kros kayakgilari-
na kiyasla daha diisiik oldugu sdylenebilir. Bu ¢alisma
EOAH, endurans sporcularinin yani sira anaerobik ant-
renmanli sporcularda da ortaya ¢ikabilecegini goster-
mistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda, anaerobik ant-
renman programi uygulayan kadin sporcularda EOAH'’yi
inceleyen ¢calismaya rastlanmamustir.

Erkek deneklerle yapilan ¢alismalarin ¢ogu, EOAHnin
VO2max'1 60 ml/kg/dak.’dan daha ytiksek aerobik daya-
niklilik antrenmanlari yapan sporcularda goriildigiini

bildirmistir (2,4,10,11). Bunun yan1 sira antrenmanlarin
VO2max ile birlikte EOAH’de arttirdigi gosterilmistir
(3,9). Powers ve ark,, (10) farkl fitness diizeylerindeki
68 erkekte pulse oksimetre kullanarak yaptiklari ¢alis-
malarinda, siddeti kademeli olarak artan bisiklet egzer-
sizi sirasinda, iyi antrenmanl sporcularin % 52’sinde
EOAH'nin gelistigini, ancak antrenmansiz veya orta dii-
zeyde antrenmanli deneklerin hi¢birinde hipokseminin
ortaya ¢ikmadigini bulmuslardir. Yapilan calismalarda
kadinlarda daha yliksek bir ytlizde ile EOAH ortaya ¢ikti-
g1 goriilmektedir (1). Richards ve ark, (1) EOAH’nin
farkli fitness diizeylerinde (VOzmax: 28.0-61.3 ml/kg/
dak. araliginda) 52 saghkli kadinin % 67’sinde ortaya
ciktigini belirtmislerdir. Aerobik antrenmanl kadinlarin
ise % 93’tinde EOAH'nin gelistigi gosterilmistir (12).
Bunun yani sira yapilan ¢alismalarda aerobik antren-
manl kadin sporcularin antrenmansiz kadinlara kiyasla
maksimal egzersiz sirasinda daha diisiik SaO; degerine
ulastiklar1 gésterilmistir (7,12). Ote yandan EOAH’nin
aerobik kapasite ile iligkisinin olmadig tespit edilmistir
(1). EOAH'nin antrenmanli bireylerde daha yaygin ol-
masl ya da daha siddetli ortaya ¢ikmasinin, katilimcila-
rin VO2max dlizeylerinden ziyade, diizenli olarak yapilan
antrenmanlarin sonucunda, egzersiz sirasinda fiziksel
kapasitelerini sinirlarina kadar zorlayabilmelerinden
kaynaklandigim1 diisiindliirmektedir. Nitekim ¢alisma-
mizda, farkli antrenman yontemleri uygulayan ve farkl
aerobik uygunluk diizeylerine sahip kros ve alp kayakgi-
larinin SaO: degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik olmadigi gérilmistir.

Puls oksimetre, egzersiz sirasinda oksijenli hemoglobin
saturasyonunu stirekli olarak izlemek icin gecerli ve
giivenilir bir aractir (23,24), literatlirde bir¢ok ¢alisma-
da EOAH'yi belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmistir.
Yapilan calismalar, siddeti kademeli olarak artan bisik-
let veya kosu bandi egzersizi sirasinda en diisiik % Sa0:
degerlerinin hem erkek hem de kadinlarda % 84 ila %
95 arasinda degistigini gostermistir
(1,2,6,7,12,16,25,26). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak egzersiz sirasinda en diisiik % Sa0O2 degerlerinin,
% 84 ila % 94 araliginda degistigi bulunmustur. Ancak
ilging bir sekilde kadinlarda EOAH’yi arastiran ¢alisma-
lar incelendiginde, hemen hemen hepsinin katiimci
profillerinin 18-42 yas gibi ¢ok genis yas araligindaki
kadinlardan olustugu gériilmektedir (1,6,12,26). Litera-
tiirde geng kadin sporcularda (20 yas alt1) EOAH’yi aras-
tiran ¢alismaya rastlanmamistir. Arastirmamiza katilan
katilimer profilinin yaslar1 bir birine yakin gen¢ kadin
sporculardan seg¢ilmis olmasi nedeni ile bulgularimiz
literatiirti desteklemesi agisindan énem kazanmaktadir.
EOAH'nin calisilan erkek gruplarindan farkl olarak,
sedanter kadinlarda goriilmesinin nedeninin, kadinlarin
mekanik ventilatuar kisitlamalar1 oldugu diistiniilmek-
tedir (12). Benzer boy, oturma ytiksekligi ve viicut kitle-
sinde erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarin, daha
kiigiik vital kapasiteye, hava yolu ¢apina ve difiizyon
ylzeyine sahip oldugu belirtilmektedir (1,27). Daha
kiiglik akcigerleri ve daha dar hava yolu caplarindan
dolayi, kadinlarda egzersiz sirasinda  belirgin
ekspiratuar akim kisitlamasi gelistigi ve bunun da gore-
ce alveoler hipoventilasyona neden oldugu belirtilmek-
tedir (28). Kadinlarda egzersiz sirasinda ekspiratuar
akim kisitlamasinin, inspiratuar kas yorgunluguna ve
sonrasinda EOAH gelismesine daha fazla katkida bulu-
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nabilecegi ifade edilmektedir (1).

Siddeti kademeli olarak artan egzersiz sirasinda
EOAH’nin, baz1 kadinlarda ve erkeklerde submaksimal
egzersiz diizeylerinde olusmaya basladigl ve genellikle
maksimal egzersiz siddetlerinde en yiiksek degerine
ulastigl gosterilmistir (1,12,16,25). Bir¢ok antrenmanl
sporcuda EOAH'nin orta siddette is yiiklerinde baslama-
sinin nedeni olarak, yetersiz hiperventilasyon kabul
edilir (16). Calismamizda EOAH'nin, kros kayakgilar1 ve
alp kayakeilarinda sirasiyla maksimal egzersiz siddeti-
nin % 46.2 ila % 43’linde gelismeye basladig1 ve
Sa02'nin egzersiz siddeti arttikca dliismeye devam ettigi
tespit edilmistir. Bulgularimiz, kadinlarda ve erkeklerde
EOAH'nin submaksimal egzersiz siddetlerinde ortaya
ciktigini gosteren daha onceki calismalarla benzerlik
gostermektedir (1,16). Richards ve ark, (1) siddeti ka-
demeli olarak artan bisiklet egzersizi sirasinda bazi
kadinlarda, EOAH'nin egzersizin ilk 2 dakikasinda
VO2max'in % 40’ma denk gelen is yiiklerinde basladigini
tespit etmislerdir. Rice ve ark, (16) EOAH'nin erkek
endurans sporcularinda yaklasik VOzpi'in % 40’1nda
gerceklestigini belirtmislerdir. Ote yandan erkeklerde
yapilan bir diger ¢alismada, EOAH'nin maksimal egzer-
siz siddetinin % 70 gibi arastirma bulgularimizdan daha
yliksek egzersiz siddetlerinde ortaya ¢iktig1 goriilmekte-
dir (25). Erkek kros ve alp kayakgilarinda daha once
yaptigimiz ¢alismada, EOAH’nin maksimal egzersiz sid-
detinin % 71 ila 73’liinde gelismeye basladigini tespit
edilmistir (17). Havayolu anatomisi ve fonksiyonundaki
cinsiyete dayal farkliliklar, EOAH’nin kadinlarda erkek-
lere kiyasla gorece daha diisiik egzersiz siddetlerinde ve
VO:zmax diizeylerinde ortaya c¢ikmasina neden olabilir
(26).

Bu ¢alismanin sonuglar1 aerobik uygunluk diizeyleri ve
antrenman sirasinda fizyolojik gereksinimleri birbirin-
den farkli olan geng kadin sporcularda, maksimal egzer-
sizin benzer diizeyde hipoksemiye yol acabilecegini
gostermistir. Egzersiz testi sirasinda kros ve alp kayak-
cilarinin %Sa0: degerlerinde benzer oranda diisiis go-
riilmesi, her iki grubunda diizenli olarak antrenman
yapan sporculardan olusmasindan kaynaklanabilir.
Sedanter grubun da dahil oldugu, daha genis katilimci
sayisl ile farkli antrenman ydntemleri uygulayan sporcu
kadinlarda, egzersizle olusan arteriyel hipokseminin
irdelendigi ayrintih calismalarin yapilmasi gerekmekte-
dir.
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Yeterli saglik okuryazarligl diizeyinde olan bireylerde,
daha fazla koruyucu saglik hizmetleri kullanimi ve
olumlu saglk davranis ozellikleri goriilmektedir. Bu
calisma, akademisyenlerde saglik okuryazarligi diizeyi-
nin olumlu saghk davranislariyla iliskisini belirlemek
amaciyla yapildi. Tanimlayic1 ve kesitsel tipteki bu an-
ket calismasinda "Avrupa Saghk Okuryazarligi Olcegi
Tiirkce Uyarlamas1” (ASOY-TR) dl¢cegi, 690 akademisye-
ne uygulandi. Akademisyenlerin %28.8%1 yeterli saghk
okuryazarlik diizeyindedir. Yeterli saglik okuryazarlig
diizeyinde olan akademisyenlerde; sigara igcmeme, alkol
tiilketmeme, normal kilolu olma, yeterli fiziksel aktivite
ve yeterli siv1 tiiketme gibi olumlu saglk davranislari
gosterme orani daha yiiksektir. Yeterli genel saghk
okuryazarligl diizeyinde olanlarda, mamografi ¢ektir-
me, pap smear testi, osteoporoz taramasi, kendi kendi-
ne meme ve testis muayenesi gibi koruyucu saghk hiz-
metlerini uygulama orani daha yiiksektir. Saghigin gelis-
tirilmesi alt boyutunda yeterli saghk okuryazarhg: di-
zeyinde olan akademisyenlerde, ulusal saglik kampan-
yalardan haberdar olma orani daha ytksektir (p<0.05).
Hastaliktan korunma alt boyutunda yeterli saglik okur-
yazarlig1 dlizeyinde olan akademisyenlerde, son 12 ay
icinde kontrol amaghh hekime basvurma orani daha
ylksektir (p<0.05). Akademisyenlerde saglik okurya-
zarlig1 dlizeyi artirarak kendi saglik sagliklar1 konusun-
da olumlu saglik ¢iktilar: elde edilebilir. Boylelikle rol
model akademisyenlerin ve dolayll da olsa toplumun
saglik diizeyinde olumlu ilerlemeler saglanabilir.

Anahtar Kkelimeler: Saghk Okuryazarligi, Saghk

Davranislari, Akademisyen
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ABSTRACT

In individuals with sufficient health literacy levels, more
use of preventive health care and positive health behav-
ior characteristics are observed. This study was con-
ducted to determine the relationship between health
literacy level and positive health behaviors in academi-
cians. This descriptive and cross-sectional study was
conducted on 690 academicians with “European Health
Literacy Scale Turkish Version” (HLS-TR). 28.8% of
academicians have sufficient level of health literacy
level. The sufficient health literacy level is highly posi-
tive health behaviors such as non-smoking, non-alcohol
consumption, normal weight, adequate physical activity
and adequate fluid consumption. Among the academi-
cians with sufficient level of health literacy the rate of
applying preventive health services such as mammogra-
phy, Pap smear test, osteoporosis screening, breast self-
exam and testicular self-exam is high. The rate of aware-
ness of national health campaigns is also high among
those academicians with sufficient literacy in the sub-
dimension of promoting help (p <0.05). Among the aca-
demicians with sufficient level of literacy in the sub-
dimension of prevention against disease, the rate of
consulting a physician for check-up purposes has been
higher than ever in the last 12 months (p <0.05). By
increasing the level of health literacy in academicians,
positive health outcomes can be obtained about their
health. Thus, positive progress can be made in the role
model of academicians and, by extension, in the health
of society.

Keywords: Health Literacy, Health Behavior, Academi-
cian
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Saglik Okuryazarligi ve Olumlu Saglik Davranisi...

GIRIS

Saglik okuryazarlig, bireylerin saglikla ilgili uygun ka-
rarlar almasi icin gerekli olan temel saglik bilgisini ve
hizmetlerini kazanma, yorumlama ve anlama kapasitesi-
nin diizeyi olarak tanimlanmaktadir (1). Yeterli saghk
okuryazarligi, bireyin saglik bakimi hizmetinde, hasta-
liklardan korunmada ve saghigin gelistirmesi ile ilgili
konularda bilingli karar almasina olanak saglamaktadir
(2). Yetersiz saglik okuryazarligi, koruyucu saglik hiz-
metlerinin daha az kullanimina, semptomatik dénemde
saglik bakimi arayisinda gecikmeye, bireyin tibbi duru-
munu anlamasinda ve tibbi talimatlara baglilikta yeter-
sizlige, sagllk bakim maliyetlerinde yiikselme ve
mortalitede artis olarak gosterilmektedir (3-9).

Kisisel tercihler, sosyal ve fiziksel ortamlar, davranislari
sekillendirebilir. Bireysel biyoloji (aile odykiisii, kalitsal
durum vb.) ve davranislar, birbirleriyle ve bireyin sos-
yal ve fiziksel ortamlariyla etkilesimi yoluyla sagligi
etkiler. Ornegin; sigara icme, akciger hiicrelerini degisti-
rerek nefes darligina neden olurken, kanser bir kisinin
sigaray1 birakmasina neden olabilir (10).

Kilolu olma ve fiziksel inaktivite gibi problemlerin diin-
ya genelinde yaygin olarak goriilmesi, yasam tarzi ile
ilgili hastaliklarda artisa neden olmaktadir. Diinyanin
tim bolgelerinde; sagliksiz diyet ve asir1 enerji alimi,
sigara icme, fiziksel inaktivite gibi degistirilebilir risk
faktorleri, kalp hastaliklari, inme, kanser gibi baslica
kronik hastaliklarin sebebi olarak gosterilmektedir (11).
Yetersiz saglik okuryazarligl olan bireylerin olumsuz
saghk davranislarina daha yatkin olduklar1 diisiiniil-
mektedir. Sigara, beslenme, alkol, fiziksel aktivite ve
kilolu olma gibi davranigsal risk faktoérlerini degistirme-
ye yonelik olarak saglik okuryazarlhigini artirmak dnem-
lidir (12) Bir sistematik derleme arastirmasinda; 6zel-
likle orta ila yiiksek yogunluktaki yasam tarzi miidaha-
leleriyle, saglik okuryazarliginda bir iyilesme oldugu
gosterilmistir (13).

Bu calisma, Kayseri Erciyes Universitesi akademisyenle-
rinde saghk okuryazarhg: diizeyinin olumlu saghk dav-
ranislariyla iligkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel tiirde olan bu arastirma 2016 yilinda Erciyes
Universitesinde akademisyenler iizerinde yapilmgtir.
Calisma i¢in Erciyes Universitesi etik kurul onay1 alind1.
Saglik okuryazarligi, saghk ortaminda fonksiyon gore-
bilmek i¢cin gereken temel okuma yetisi ve matematiksel
yetilere sahip olmay1 igeren beceriler biitiinii olarak
tarif edildigi icin ¢calismaya, Erciyes Universitesi saglik
dis1 okullarda gorev yapan 1068 akademisyeninin tama-
mi1 calisma kapsamina alinmis, 690 (ulasma orani %
64.6) akademisyene ulasilarak anket uygulandi. Saglik
davranislar1 ve uygulamalar: ilgilendiren sorularindan
olusan birinci boliim ve saglik okuryazarhgi 6lcegi soru-
larindan olusan iki boliimden olusan anket formu kulla-
nildi. Calisma grubuna alinan akademisyenler, arastir-
mac1 tarafindan gorev yaptiklari okullarinda ziyaret
edildi. Anket formlar1 kapali zarflar igerisinde teslim
edilip, yine kapali zarflar icerisinde akademisyenlerden
teslim alind1.

"The European Health Literacy Survey" (HLS-EU),
Avrupa Saghk Okuryazarhigi Projesi 2009-2012 kapsa-
minda, HLS-EU Konsorsiyumu tarafindan gelistirilmis
olan 6lcegin Tiirkce ‘ye ¢evrilmesiyle elde edilmis olan

"Avrupa Saglik Okuryazarligi Tiirkge Uyarlamas1” (ASO-
TR) anketi kullanild1. Tirkiye’de 2010 yilinda Pelikan ve
arkadaslar tarafindan yapilan "Tiirkiye Saglik Okurya-
zarhigl Aragtirmasinda” ve Saglik Bakanlig: (SB) tarafin-
dan yapilan "Tiirkiye Saglik Okuryazarhgi Olgekleri
Giivenilirlik ve Gegerlilik Calismasinda” Tiirkge’ye uyar-
lanan Saglik Okuryazarlig Tiirk¢e Uyarlamasi (ASO-TR);
47 sorudan olusan dlgekte sorularin her biri 1 ile 4 aras-
inda puanlanan bir 6l¢ekte (1= ¢ok zor, 2= zor, 3= kolay,
4= ¢ok kolay) degerlendirilmistir (14,15). Bu dl¢ek, her
bir soruda belirtilen davranisin ne kadar “kolay” ya da
“zor” oldugunun kisinin kendi algisina goére deger-
lendirilmesi ilkesine dayandirilmistir.

Verilen cevaplar genel saglik okuryazarligi, saghk hiz-
meti, hastaliktan korunma ve sagligin gelistirilmesi sag-
Iik okuryazarligi alt boyutlarinin hesaplamalar1 yapildi.
Hesaplamalar sonunda en diisiik 0 (sifir) ve en yliksek
50 (elli) puandir. Saglik okuryazarhig diizeyi karsilasti-
rilabilir olmas1 amaciyla elde edilen indeks degerlere
gore kategorize edilmesiyle: (0-25) puan Yetersiz Saghk
Okuryazarhgi, (>25-33) puan Sorunlu-Smirli Saghk
Okuryazarhgi, (>33-42) puan Yeterli Saglik Okuryazarlh-
81, (>42-50) puan Miikemmel Saglik Okuryazarhig: ola-
rak nitelendirildi.

Olgegin hesaplama formiiliine uygun bicimde, saglk
okuryazarligl puan ve diizeyi belirlendi. Saglik okurya-
zarhgl duzeyi; yeterli (miikemmel/yeterli) ve yetersiz
(sinirli/yetersiz) olarak yeniden siniflandirildi. Beden
kiitle indeksi 25 kg/m? < olanlar normal kilolu, giinliik
siv1 tiikketimi 2 litre = olanlar yeterli sivi1 tiikketmis olarak
kabul edildi. Haftada en az 5 giin ve giinde en az 30 da-
kika orta siddetli ya da siddetli fiziksel aktivitelerden
haftada en az 3 giin ve giinde en az 20 dakika olacak
sekilde aktivite yaptigini ifade edenler yeterli fiziksel
aktivite yapmis olarak kabul edildi.

Veriler SPSS 15.0 programi ile degerlendirildi. Siirekli
verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik veriler-
de gruplan karsilastirmada ki-kare testi kullanildi.
p<0.05 degeri istatistiksel agidan anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Yeterli genel saglik okuryazarlik diizeyi, son 12 ay i¢in-
de kontrol amagl hekime basvurma ve saglik durumunu
iyi olarak degerlendirenlerde daha yiiksektir (p<0.05).
Yeterli genel saglik okuryazarligl diizeyinde olanlarda,
sigara i¢meme, alkol tiiketmeme, normal kilolu olma,
yeterli sivi titketme ve fiziksel aktivite saglik davranisla-
rinda daha yiiksektir. Fakat aradaki farklar istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir (Tablo 1).

Saglik hizmetleri alt boyutunda yeterli saglik okuryazar-
Iig1 diizeyinde olanlarin, %31.1%i yeterli fiziksel aktivite
yapmaktadir. Saglik hizmetleri alt boyutunda yetersiz
saglik okuryazarligl diizeyinde olanlar da bu oran %
23.5'dir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.05). Saglik hizmetleri alt boyutunda yeterli saghk
okuryazarligl diizeyinde, saglik durumunu iyi olarak
degerlendirenlerde ve kendi kendine testis muayenesi
yapanlarda daha yiiksektir (p<0.05) (Tablo 2).
Hastaliktan korunma alt boyutunda yeterli saghk okur-
yazarlig1 diizeyinde olanlarda, son 12 ay icinde kontrol
amagch hekime basvuranlarda daha ytksektir (p<0.05).
Hastaliktan korunma alt boyutunda yeterli saglik okur-
yazarlig1 diizeyi, diizenli olarak kronik hastaligini takibi-
ni yaptiranlarda, son 12 ay icinde saglik calisanina tansi-

136 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3)



Tablo 1. Akademisyenlerde ‘genel saglik okuryazarlik’ diizeyine gére olumlu saglik davranis dzellikleri

Dogan M, Cetinkaya F

Yetersiz SOY Yeterli SOY
< - ‘(e )
Saglik davranis 6zellikleri (n=690) (n=491) (n=199) X p
Say1 % Say1 %

Sigara icmeme 333 67.8 146 73.4 2.052 | 0.152
Alkol titketmeme 400 81.5 173 86.9 3.007 | 0.083
Normal kilolu olma 209 426 | 90 452 0.408 | 0.523
S tiiketimi 389 79.0 160 80.4 0.165 0.685
Fiziksel aktivite 119 | 242 |62 312 | 3504 | 0.061
Diizenli kronik hastalik takibi yaptirma (n=135) 62 62.6 24 66.7 0.186 0.666
Son 12 ay icinde kontrol amagh hekime bagvurma 210 42.8 107 53.8 6.898 0.009
Sagllk durumunu lyl olarak degerlendirme 383 78.0 171 85.9 5621 0.018
Oncelikli olarak aile hekimini basvurma 170 34.6 63 31.7 0.557 0.456
Son 12 ay i¢inde saglik ¢alisanina tansiyon o6lgtiir-

i gi galls YOROWHMIT 1236|481 |97 487 | 0026 | 0872
me
Son 12 ay iginde grip asis1 yaptirma 35 7.1 8 4.0 2.341 0.126
Son 12 ay icinde kontrol amach dis hekimine gitme | 240 48.9 109 54.8 1.968 0.161
(1) Kendi kendine testis muayenesi yapma (n=474) | 50 14.6 28 21.4 3.185 0.074
@ Kendi kendine meme muayenesi yapma (n=
216) 90 60.8 50 73.5 3.305 0.069
(2 Mamografi cektirme (n=216) 19 12.8 5 7.4 1.419 0.234
(2) Pap smear testi yaptirma (n= 216) 35 23.6 17 25.0 0.047 0.829
(2) Osteoporoz taramasi yaptirma (n= 216) 6 4.1 3 4.4 0.015 0.903
() 55 yas Ustliinde kolon kanseri taramasi i¢in
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya diskida gizli kan | 13 2.6 11 55 3.498 0.061
baktirma (n= 33)
Triaj uygulamasini bilme 57 11.6 34 17.1 3.710 0.054
Saghk kampanyalarindan haberdar olma 47 9.6 35 17.6 8.688 0.003

() Erkek Akademisyenler, ) Kadin Akademisyenler, @) 55 yas iistii akademisyenler

yonunu Ol¢tiirenlerde daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamus-
tir (Tablo 3).

Sagligin gelistirilmesi alt boyutunda yeterli saghk okur-
yazarlig1 diizeyinde olanlarda, sigara icmeyenlerin orani
%77.6dir. Saghgin gelistirilmesi alt boyutunda yetersiz
saglik okuryazarlig1 diizeyinde olanlarda sigara i¢me-
yenlerin oran1 %65.3 ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Saghigin gelistirilmesi alt boyutun-
da yeterli saglik okuryazarligi diizeyinde olanlarda, ye-
terli fiziksel aktivite, son 12 ay icinde kontrol amagh
hekime basvurma ve saglik durumunu iyi olarak deger-
lendirenlerde daha ytiksektir ve aradaki farklarda ista-
tistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Saghik okuryazarhify; yetersiz fiziksel aktivite, sagliksiz
beslenme aliskanligy, sigara icme ve alkol kullanma gibi
degistirilebilir davranis 6zellikleriyle, kronik hastalikla-
rin 6nlenmesinde énemli bir faktordir (13,16). "Avrupa
Saglik Okuryazarhigl" calismasinda sigara igme, alkol
kullanma, fiziksel aktivite ve agirlik ile yetersiz SOY

diizeyi iliskili risk faktorleri olarak gosterilmistir (17).
Yapilan ulusal ve uluslararasi ¢alismalarda yetersiz SOY
diizeyine sahip kisilerde sigara igme ve alkol kullanma
oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (9, 18-21). Bu
calismada sigara igmeyen ve alkol tiiketmeyen akade-
misyenlerde yeterli SOY diizeyi daha yiiksek bulunmus-
tur (Tablo 1).

Sinirh saghk okuryazarligl olan bireyler, saglikli kalma
ve koruyucu saglik hizmetlerini ile ilgili bilgi eksikligi ve
bu hizmetleri kullanmada sorunlar yasadiklar bildiril-
mistir (3). Diisiik diizeyde saghk okuryazarlig: olan bi-
reylerin, ileri evre meme kanseri ile karsilasmalarinin
daha fazla oldugu, servikal kanser taramalar1 hakkinda
bilgilerinin eksik oldugu, tarama ve énleme miidahalele-
ri ile ilgilenmelerinin de diisiik oldugu bildirilmistir (22-
24). Siirli/yetersiz saglhk okuryazarligi olan grupla
yapilan odak grup calismasinda, bu gruptaki bireylerin
kolorektal kanser ve tarama testleri konusunda ¢ok az
bilgilerinin oldugu ve bu grup tarafindan taramanin
yararlarinin ve erken taninin kanseri 6nleyici bir kav-
ram olarak anlagilmadig1 belirtilmektedir (25). Bu ¢alis-
mada, kendi kendine testis ve meme muayenesi, pap
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Tablo 2. Akademisyenlerde ‘saglik hizmetleri alt boyutunda saglik okuryazarlik’ diizeyine gore olumlu saglik davranis 6zellikleri

Yetersiz SOY Yeterli SOY
Saghik davranis 6zellikleri (n=439) (n=251) X2 p
Say1 % Say1 %
Sigara igmeme 302 688 | 177 705 | 0.224 0.636
Alkol tiiketmeme 359 [s818 |[214 [853 1375 0.241
Normal kilolu olma 197 | 449 | 102 | 406 | 1168 0.260
Yeterli siv1 tiikketimi 341 77.7 207 82.5 2.245 0.134
Yeterli fiziksel aktivite 103|235 |78 311 | 4.783 0.029
Diizenli kronik hastalik takibi yaptirma (n=135) 56 65.1 30 61.2 0.204 0.651
Son 12 ay icinde kontrol amagh hekime bagvur- 194 44.2 123 49.0 1.489 0.222
ma . . . .
Saglik durumunu iyi olarak degerlendirme 337 76.8 217 86.5 9.473 0.002
Oncelikli olarak aile hekimini bagvurma 153 34.9 80 31.9 0.634 0.426
Son 12 ay iginde saglik ¢alisanina tansiyon 6l¢tiir-
me 206 46.9 127 50.6 0.863 0.353
Son 12 ay icinde kontrol amacgh dis hekimine
gitme 34 7.7 9 3.6 4.778 0.030
M i i i i =
474I;endl kendine testis muayenesi yapma (n 211 481 138 55.0 3.056 0.080
() Kendi kendine meme muayenesi yapma (n=
216) 47 14.2 31 21.8 4.261 0.039
() Mamografi gektirme (n= 216) 86 614 | 54 711 | 2.001 0.157
(@) Pap smear testi yaptirma (n=216) 17 12.1 7 9.2 0.429 0.513
(2) Osteoporoz taramasli yaptirma (n= 216) 29 20.7 23 303 2457 0.117
(3 55 yas istiinde kolon kanseri taramasi icin | 6 4.3 3 3.9 0.014 0.905
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya diskida gizli
kan baktirma (n= 33)
Son 12 ay icinde kontrol amach dis hekimine
gitme 13 3.0 11 4.4 0.961 0.327
Triaj uygulamasini bilme 57 13.0 34 13.5 0.044 0.834
Saglik kampanyalarindan haberdar olma 46 10.5 36 14.3 2.277 0.131

(1) Erkek Akademisyenler, (2) Kadin Akademisyenler, (3) 55 yas tistii akademisyenler

smear testi, osteoporoz taramasi ve kolonoskopi yapti-
ran akademisyenlerde yeterli saglik okuryazarlik diizeyi
daha yiiksektir.

"Avrupa Saglik Okuryazarhigl” ¢alismasinda, saglik okur-
yazarlik diizeyi ile bireylerin kendi sagliklariyla ilgili
algilan arasinda giiclii, kayda deger iliski oldugu bulun-
mustur. Daha saglikli oldugunu ifade eden katilimcilarin
daha yiiksek SOY diizeyine sahip oldugu tespit edilmis-
tir (17). Ulkemizde, Saglik Bakanliginin yaptig1 calisma-
da, saglik okuryazarlik diizeyi ile bireylerin kendi saglik-
lariyla ilgili algilar1 arasinda anlamli bir iligki oldugu
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bulunmustur. Genel saglik durumunu miikemmel olarak
tanimlayan katilimcilarin %76.7’si yeterli saghk okurya-
zarlig1 diizeyindedir (15). Bu ¢alismada yeterli SOY dii-
zeyinde olanlarin %85.9'u saghk durumunu ¢ok iyi/iyi
oldugunu ifade ederken, yetersiz SOY diizeyinde bu
oran %78.0'dir ve aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamlidir (p<0.05). Ayrica saglik durumunu iyi degerlen-
diren akademisyenlerde, saglik hizmeti ve saghigin gelis-
tirilmesi alt boyutlarinda yeterli saghk okuryazarlig
diizeyi daha yiiksek ve aradaki farklar istatistiksel ola-
rak anlamhdir (p<0.05) (Tablo 2 ve Tablo 4).
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Tablo 3. Akademisyenlerde ‘hastaliktan korunma alt boyutunda saghk okuryazarlik’ diizeyine gore olumlu saglik davranis 6zellikle-

Yetersiz SOY Yeterli SOY
Saghk davranis 6zellikleri (n=473) (n=217) X2 p
Say1 % Say1 %
Sigara icmeme 332 70.2 147 67.7 | 0.420 0517
Alkol tiiketmeme 386 816 | 187 862 | 2.205 0.138
Normal kilolu olma 202 427 | 97 447 | 0241 0.624
Sivi tiiketimi 371 78.4 177 81.6 0.892 0.345
Fiziksel aktivite 116 245 | 65 300 | 2266 0.132
Diizenli kronik hastalik takibi yaptirma (n=135) cg 60.4 28 71.8 1.553 0.213
IS;); 12 ay icinde kontrol amacl hekime basvur- 200 423 117 539 8107 0,004
Saglik durumunu iyi olarak degerlendirme 373 78.9 181 83.4 1.948 0.163
Oncelikli olarak aile hekimini bagvurma 161 34.0 72 33.2 0.049 0.825
IS;); 12 ay icinde saglik ¢alisanina tansiyon olctiir- 220 46.5 113 521 1.843 0175
Son 12 ay icinde grip asis1 yaptirma 27 5.7 16 7.4 0.706 0.401
Spn 12 ay icinde kontrol amagli dis hekimine 235 49.7 114 525 0484 0487
gitme
@] i i i i =
4'74'I§end1 kendine testis muayenesi yapma (n 47 14.2 31 21.8 4261 0039
(@ Kendi kendine meme muayenesi yapma (n=
216) 87 61.7 53 70.7 1.725 0.189
() Mamografi ¢ektirme (n=216) 18 128 |6 8.0 1.126 0.289
2 Pap smear testi yaptirma (n: 216) 32 22.7 20 26.7 0.422 0.515
(2) Osteoporoz taramasi yaptirma (n= 216) 7 5.0 2 2.7 0.647 0.421
() 55 yas tstiinde kolon kanseri taramasi i¢in
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya diskida gizli | 14 3.0 10 4.6 1.204 0.273
Triaj uygulamasini bilme 54 11.4 37 17.1 4.124 0.042
Saglik kampanyalarindan haberdar olma 46 9.7 36 16.6 6.694 0.010

(1) Erkek Akademisyenler, (2) Kadin Akademisyenler, (3) 55 yas iistii akademisyenler

Bu ¢alismada katilimcilarin sadece %13.2’si acil servis-
teki triaj uygulamasini bildiklerini ifade etmistir. Yeterli
SOY diizeyinde olanlarin %17.0'si triaj uygulamasini
bilirken, yetersiz SOY diizeyinde olanlarin %11.6s1 triaj
uygulamasini bilmektedir (Tablo 1). Triaj uygulamasini
bildigini ifade eden akademisyenler, hastaliktan korun-
ma ve saghgin gelistirilesi alt boyutlarinda yeterli SOY
diizeyinde daha yiiksek ve aradaki farklarda istatistiksel
olarak anlamlidir (Tablo 3 ve Tablo 4). Yapilan ¢alisma-
larda diisiik saghk okuryazarligl olan bireylerde acil
servis kullaniminda artis oldugu gosterilmistir (12, 26).
Triaj uygulamasini bilmemek, gereksiz olgularla acil
servisteki gercek acil olgularin miidahale sansini ve
siiresini azaltabilir.

Bu calismada yeterli SOY diizeyinde olanlarin %17.6's1
tilkemizde uygulanan saglik kampanyalarindan haber-
dar iken, yetersiz SOY diizeyinde bu oran %?9.6dir
(Tablo 1). Genel, hastaliktan korunma ve saghgin gelisti-
rilmesi alt boyutlarinda yeterli SOY diizeyde olanlarin
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orani yliksek ve istatistiksel olarak aradaki farklar an-
lamhidir (Tablo 1, Tablo 3 ve Tablo 4). "Tiirkiye Saglik
Okuryazarhigl" calismasinda ulusal saglik kampanyala-
rindan haberdar olanlarin oran1 %13.5°dir (14). Calis-
mamiza benzer sekilde ulusal saglik kampanyalardan
haberdar olanlarin orani diisiiktiir.

SONUC VE ONERILER

Akademisyenlerde saglik okuryazarhigi diizeyi diisiiktiir.

Saglik okuryazarlig1 diizeyini artirmak i¢in,

e  Akademisyenlerde saglik okuryazarliginin gelisti-
rilmesi ve artirilmasi yonelik farkindalik ¢alismala-
rinin niteligi ve sayisi artirilmalidir.

e  Yapilan farkindalik calismalari yani sira olumlu
tutum ve davranis gelistirmelerine yonelik saglik
egitimleri planlanmalidir.

e  Akademisyenler ve tiim toplumda, saghk okurya-
zarligini gelistirilmeye ve olumlu tutum ve davra-
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Tablo 4. Akademisyenlerde ‘saghgin gelistirilmesi alt boyutunda saglik okuryazarlik’ diizeyine gore olumlu saghk davranis 6zellik-

leri
Yetersiz SOY Yeterli SOY
Saghk davrams 6zellikleri (n=458) (n=232) X2 p
Say1 % Say1 %
Sigara igmeme 299 | 653 180 | 776 | 10979 | 0.001
Alkol titketmeme 372 | 812 | 201 | 866 3.207 0.073
Normal kilolu olma 193 | 421 | 106 | 457 0.790 0374
Yeterli siv1 tiiketimi 359 78.4 189 81.5 0.895 0.344
Yeterli fiziksel aktivite 108 | 236 73 315 | 4974 0.026
Diizenli kronik hastalik takibi yaptirma (n=135) 58 61.7 28 68.3 0.536 0.464
Son 12 ay i¢inde kontrol amagh hekime basvur-
ma 195 42.6 122 52.6 6.213 0.013
Sagllk durumunu lyl olarak degerlendirme 352 76.9 202 87.1 10.150 0.001
Oncelikli olarak aile hekimini bagvurma 162 35.4 71 30.6 1.555 0211
i;)en 12 ay i¢inde saglik ¢alisanina tansiyon 6lctiir- 220 48.0 113 48.7 0.048 0867
Son 12 ay icinde grip asis1 yaptirma 36 7.9 7 3.0 6.181 0.013
Spn 12 ay i¢cinde kontrol amagh dis hekimine 228 49.8 121 52.2 0.347 0556
gitme
(1) Kendi kendine testis muayenesi yapma (n=
474) 50 15.5 28 18.4 0.629 0.428
() Kendi kendine meme muayenesi yapma (n=
216) 87 64.0 53 66.3 0.115 0.735
 Mamografi ¢ektirme (n=216) 18 13.2 6 7.5 1.678 0.195
() Pap smear testi yaptirma (n=216) 32 23.5 20 250 | 0.060 0.807
(2) Osteoporoz taramasi yaptirma (n= 216) 5 3.7 4 5.0 0.221 0.638
(3 55 yas iistiinde kolon kanseri taramasi i¢in
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya diskida gizli 10 2.2 14 6.0 6.803 0.009
kan baktirma (n= 33)
Triaj uygulamasini bilme 52 11.4 39 16.8 4.005 0.045
Saglik kampanyalarindan haberdar olma 42 9.2 40 17.2 9.580 0.002

nis kazandirmaya katki saglayacak saglik kampan-
yalarina yonelik faaliyetler, aktiviteler ve egitimler
diizenlenmelidir.
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0z

Bu arastirma, yaklasik 1.500 sagmal kapasiteye sahip
biiyiik dlgekli bir siit sigin ¢iftliginde gerceklestirilmis-
tir. Calisma kapsaminda, yem hammaddelerindeki besin
madde degiskenlikleri ve bu degiskenliklerin 6rnek bir
toplam karisim rasyonunda (TMR) besin madde hesap-
lamalarindaki olasi etkisi degerlendirilmistir. Bu amag-
la, TMR’lerde kullanilan 14 farkli yem hammaddesinin
(arpa-aygicegi tohumu kiispesi-bugday kepegi-cayir otu
-¢igit-fig hububat otu-fig hububat otu silaji-malt posasi-
dane misir-misir silaji-pamuk tohumu kiispesi-soya
fasulyesi kiispesi-yonca-yonca silaji) besin madde yo6-
niinden kimyasal analizleri yapilmistir. Bu baglamda
yem hammaddelerinden, farkli zamanlarda ve sayilarda
(toplam 302 adet) olmak iizere, kuru madde (KM), ham
protein (HP), ham yag (HY), ham kiil (HK), asit deterjan
lignin (ADL), asit deterjan fiber (ADF), notral deterjan
fiber (NDF), asit deterjan ve notral deterjanda ¢6ziin-
meyen protein (ADICP, NDICP) analizleri yapilmistir.
Elde edilen veriler alt1 sigma yaklasimi ile analiz edil-
mistir. Sonug¢ olarak; deneme stiresince (6 ay) her bir
hammaddenin kendi igerisinde, besin madde degerleri
bakimindan énemli seviyelerde degiskenlik gdsterdigi
belirlenmistir. Bu degisimlere bagli olarak, TMR’lerin
besin madde hesaplamalarinin 6nemli derecede etki-
lendigi tespit edilmistir. Bu nedenle rasyonlarda kulla-
nilan hammaddeler, belirli araliklarla analiz edilmeli,
hammaddeler besin madde degerlerine gore isletmeye
alinmali ve TMR ¢o6ziimlemeleri yapilirken olas1 besin
madde varyasyonlar1 dikkate alinmaldir.

Anahtar Kkelimeler: TMR, yem hammaddesi, besin
madde degiskenligi, siit s1gir1
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ABSTRACT

This research was carried out in a large-scale dairy
cattle breeding complex with about 1.500 milking
capacities. Within the scope of the study, changes in the
total mixture ratios (TMR) due to nutrient variations in
feedstuffs were examined. For this purpose, it is aimed
to investigate the effects of 14 different feedstuffs
(barley, sunflower seed meal, wheat bran, meadow,
cotton seed whole, vetch cereal hay, vetch cereal silage,
brewer grain, corn grain, corn silage, cottonseed meal,
soybean meal, alfalfa, alfalfa silage) nutrient analyzes
were carried out. At different times and in different
numbers (302 in total) from each feed raw material, dry
matter (DM), crude protein (CP), crude fat (CF), crude
ash (CA), acid detergent lignin (ADL), acid detergent
fiber (ADF), neutral detergent fiber (NDF), acid and
neutral detergent insoluble protein (ADICP, NDICP)
analyzes were performed. The obtained data were
analyzed through six sigma approach. As a result, it was
determined that during the trial (6 months), each raw
material varied in levels important in nutritional value
within itself. Based on these changes, it has been found
that the nutrient content of TMR mixtures is also
significantly affected. For this reason, the raw materials
used in the rations must be analyzed periodically, raw
materials should be placed in storage considering the
nutrient values and possible variations should be
considered when TMR analyzes are being conducted.

Keywords: TMR, feedstuff, nutrient variability, dairy
cattle
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GIRIS

Alt1 sigma; sanayide kayiplari azaltmak, maliyetleri di-
siirmek, verimliligi artirmak ve miisteri memnuniyetini
saglamak amaciyla, yaygin sekilde kullanilan bir yon-
temdir. Olumsuzluklarin oldugu ortamlarda iyilestirme
firsatlar1 vardir ve firsatlarin oldugu ortamlarda ise alti
sigma yaklasimina basvurulabilmektedir. Bu yaklasim,
sorunlarin degiskenligini ortadan kaldiran, hedeflerle
yonetimi benimseyen, tam katilimi gerektiren ve siirekli
iyilestirme esasina dayanan bilimsel bir metodolojidir.
Uzun donem ve sistematik bakis agisina sahip ve kalici
¢oziimler gelistiren alt1 sigma, siirekli iyilestirme i¢in
yiritiilen bir faaliyetler dizisidir (1).

Siit ve besi s1g1r1 isletmelerinde, dogru ve sabit uygula-
malar ile verim ytlikseltilebilir veya optimum diizeylerde
tutulabilir. Hayvanlarin yasam kosullar igerisinde ani
ve olumsuz degisiklikler, hayvanlarin performans de-
gerlerinde diisiise neden olabilir. iklim (asir1 sicak veya
soguk cevre 1sis1), ahir (padok), bakici, sagim zamani,
sosyal grup ve yem degisimi gibi unsurlarin degiskenlik
gostermesi hayvanlarin verimlerini olumsuz yonde etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle sigirlar icin uygun kosul ve
standartlarin saglanmasi 6nemli bir konu olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir. Sartlarin el verdigi olgtide, standart
ve kosullarin disina ¢ikilmamasi tavsiye edilir. Durum
geregi, standartlarin disina ¢ikilmasi gerekiyorsa degi-
sim faaliyetlerinin asamal olarak gergeklestirilmesi son
derece 6nemli bir konu haline gelmektedir.

Hayvanlarin yasam doéngiisii icerisinde en 6nemli pro-
seslerden biri yemlemedir. Yemleme, hayvanlarin ve-
rim, performans ve lreme Kriterleri agisindan 6nemli
oldugu kadar, isletme toplam maliyetlerinin icerisinde
biiytik bir kismini (%60-70) olusturmasi agisindan da
onemlidir (2-4). St ve besi sigir1 isletmelerinde yemle-
menin standardize edilmesi ve siirekli kontrol altinda
tutulmasi isletmelerin 6nemli faaliyetleri arasindadir.
Bu baglamda, yem hammaddelerinin besin madde ice-
riklerinin degiskenligi isletmeler agisindan son derece
o6nemlidir. Hayvanlarin gereksinimine ve hammadde
besin degerlerine gore hazirlanan rasyonlarin dogru
hesaplanmasi, son derece ehemmiyetli bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hammaddelerdeki besin madde
oranlarinin farkli sebeplere bagh olarak degiskenlik
gosterdigi, sektor paydaslar tarafindan bilinen bir du-
rum olmasina ragmen, rasyon hesaplamalar1 genel ola-
rak literatiir verilere gore yapilmaktadir.

Hayvan ihtiya¢larina goére hazirlanan rasyon karisimla-
rinin besin madde degerlerindeki degiskenliklerin siit
dretimi tizerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
artan degiskenliklerin siit lretim degerleri agisindan
olumsuz neticeler meydana getirdigi bazi calismalarda
gozlemlenmektedir (5-7).

Bu ¢alisma kapsaminda, bir siit sigir1 ¢iftligi 6rneginde;
kullanilan yem hammaddelerindeki besin madde degis-
kenlikleri ve bu degiskenliklerin 6rnek bir TMR karisi-
minda, besin madde degerlerinin hesaplanmasinda
meydana gelen olas1 farklar ortaya konulmaya ¢alisil-
migtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Kayseri'nin Develi ilcesinde, yaklasik 1.500
sagmal bas hayvan kapasitesi olan bir isletmede yiiri-
tlilmistir. Calisma Kasim-Nisan 2015 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. TMR hazirlamada kullanilan yem

Strakaya S, Kiiciik O

hammaddelerinde, besin maddeleri yoniinden kimyasal
analizler yapilmis ve besin madde degerlerindeki degi-
simler tespit edilmistir. Kimyasal analiz i¢in toplanan
yem hammaddeleri, isletme biinyesinde bulunan yem
analiz laboratuvarinda analiz edilmistir. Numuneler
paralel calisilmistir. Her bir numunede kimyasal olarak,
KM (8), HP (9), HY (10), HK (11), ADL (12), ADF (12),
NDF (13), ADCIP-NDCIP (14) analizleri yapilmistir. Bu
kimyasal analizlere bagh olarak Tablo 1.de belirtilen
diger parametreler (NFC, DDM, DMI, TDNix, ME, NEL,
NEM, NEG, NEL3x) hesaplama yoluyla elde edilmistir.
Hesaplama ydntemleri ise NRC 2001’de belirtilen for-
miillere gére yapilmistir (15).

Bu kapsamda, toplam 302 adet numunenin her biri i¢in
yukarida bahsedilen kimyasal analizler yapilmis ve elde
edilen veriler ile ayni tiirden hammaddelerin kendi ice-
risindeki degisimleri degerlendirilmistir. Bu kapsamda
arpa, aygicegi tohumu kiispesi (ATK), bugday kepegi,
cayir otu, ¢igit, fig hububat otu, fi hububat otu silaji,
malt posasi, dane misir, misir silaji, pamuk tohumu kiis-
pesi (PTK), soya fasulyesi kiispesi (SFK), yonca, yonca
silaji hammaddelerinin kimyasal analizleri yapilmistir.
Analizi yapilan hammaddelerin numune sayilar1 yukari-
da verilen sira ile 23-23-20-19-10-17-30-10-15- 49-
25-21-29-11 olarak gergeklesmistir.

Analizi yapilan yem hammaddelerinin ortalama, mini-
mum ve maksimum degerlerinin her biri i¢in, ayni igeri-
ge sahip 6rnek bir TMR karisiminin besin madde hesap-
lamalar1 yapilmstir.

BULGULAR

Yapilan analizler neticesinde hammaddelerin besin
madde iceriklerinde 6nemli farkliliklarin oldugu ve bu
farkliliklarin TMR analiz degerlerindeki degiskenligi
o6nemli derecede etkileyen bir unsur oldugu tespit edil-
mistir. Hammadde analiz sonuglarinda her bir degisken
icin ortalama, standart sapma, standart sapmanin orta-
lamadan sapma ytizdesi (%CV), minimum ve maksimum
degerleri Tablo 1.'de belirtilmistir.

Hammaddelerin kuru madde degerlerindeki %CV de-
gerleri dikkate alindiginda, en fazla %CV degeri %25,80
ile yonca silaji, %22,54 ile fig hububat otu silaj1 ve %
16,19 ile misir silajinda goriilmektedir. Protein degerle-
ri incelendiginde en fazla %CV degerleri %24,56 ile fig
hububat otu, %22,25 ile ¢ayir otu %18,43 ile fig hubu-
bat otu silaji, %17,06 ile PTK ve %15,92 ile ATK'de go-
rillmektedir. Ham yag degerindeki %CV degerleri diger
analiz parametrelerine gore oldukca yiiksek ¢ikmistir.
Ham yag degerleri agisindan en yiiksek %CV degerine %
75,34 ile ATK ve %67,19 ile PTK sahiptir. Ham kiil ana-
liz sonuglar da ytliksek %CV degerine sahiptir. Ham kiil
degerinde en yiiksek %CV degerleri %49,45 ile bugday
kepegi, %40,46 ile misir ve %34,07 ile malt posasinda
gerceklesmistir. Hammaddelerdeki ADF degeri %CV
acisindan incelendiginde SFK %25,06 ile en ytiksek de-
gere sahiptir. NDF analiz sonuglarina gore en yiiksek %
CV degeri %27,86 ile SFK’'ne aittir. ADL degerinde SFK
%65,28 ile en yiiksek %CV degerine sahiptir. Bu veriler-
de gozlenen sapmalara bagh olarak hesaplama yoluyla
elde edilen metabolik enerji (ME), net enerji laktasyon
(NEL), net enerji verim pay1 (NEG), net enerji yasama
pay1 (NEM) gibi hesaplama yolu ile elde edilen paramet-
relerde de kimyasal analiz sonuglarina bagh olarak
onemli diizeylerde degiskenlikler goriilmektedir.
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Tablo 1. Hammadde Analizleri

Bug, Fig| Fig

Kepegi Cayr Hub. Hub. Malt | pysr | Misir Yonca

Arpa ATK Otu Cigit Otu | Silaj1 | Posas1 Silaji PTK SFK | Yonca | Silaj1

n=23] n=23] n=20] n=19] n=10| n=17| n=30| n=10] n=15] n=49] n=25| n=21| n=29| n=11

Ortalama% | 90,33 | 90,44 | 88,61 92,53 | 91,54 | 91,35] 3425| 2399| 87,48 30,32 93,01| 8956 89,86| 52,06

45td. Sap. 1,79 1,85 0,99 2,02 2,49 3,16 7,72 1,40 2,20 4,91 2,33 1,31 3,43 | 13,43
Kuru

Mad- V% 1,98 2,05 1,12 2,19 2,72 346 22,54 5,84 2,51| 16,19 2,51 1,46 3,82 | 2580
de%

Minimum | 86,81 86,34 | 87,41| 8813 87,40 | 84,69 | 2197 | 2242| 8319| 23,13 89,01] 87,40| 80,01 29,01
Maksimum | 94,01| 93,18 9091 | 97,70 | 9450 | 9550 56,42 | 26,89 | 90,83 41,59 96,95| 92,73 93,48 69,74
Ortalama% | 11,55| 30,15| 1583 | 10,33 | 18,27 9,65 11,18 25,22 8,92 7,581 2996 | 49,39 1646 | 16,45

+Std. Sap. 1,24 4,80 1,49 2,30 1,57 2,37 2,06 2,54 0,67 0,75 511 2,50 2,43 2,43

Ham
Prote- V% | 10,72 1592 9,41 22,25 8,60 | 2456 1843 10,07 7,56 994 17,06 506 14,76 | 14,80
in%

Minimum 8,62 | 2396| 12,10 6,88 | 1594 513 7,08 | 21,27 7,98 6,30 19,39 | 4570 12,60| 12,86
Maksimum | 13,35 | 41,24 | 1744 1545| 2052 1283 1514 2943 | 1054| 968| 41,76 | 5404 2211 20,00
Ortalama% 2,72 2,65 4,01 2,24) 17,18 1,84 2,71 8,28 4,56 2,63 5,36 1,48 1,67 1,87

+Std. Sap. 1,06 2,00 0,73 0,99 1,62 0,95 0,79 2,15 0,79 0,82 3,60 0,70 0,77 0,89

Y};;I; CV% | 3888 7534 | 1831 ] 43,99 9,40 | 51,40 29,15| 2593 | 17,34| 31,32| 67,19 | 47,65| 46,09 | 47,30
0

Minimum 1,41 0,14 2,72 0,68 15,30 0,49 1,44 512 3,38 0,84 0,43 0,67 0,33 0,50
Maksimum 6,59 6,23 5,57 4,231 21,15 4,24 4,38 | 12,02 5,83 4,62 10,39 3,25 3,19 3,98
Ortalama% 2,43 6,40 5,86 9,53 4,15 9,441 10,78 4,60 1,51 6,63 6,28 6,64 10,68| 13,43

+Std. Sap. 0,68 1,33 2,90 2,75 0,42 2,40 2,26 1,57 0,61 1,42 1,07 1,09 2,38 2,38

:({‘.?;:/l CV% | 2821 20,73 | 49,45| 2880 10,21 | 2540 2096 | 34,07 4046| 21,38| 17,11 16,42 | 22,24 17,71
0

Minimum 0,56 3,54 2,12 593 3,32 551 3,95 3,48 1,02 3,93 3,19 4,06 6,58 | 10,75
Maksimum 4,35 9,11 | 16,50 | 17,96 4,82 | 13,46 16,36 8,88 3471 11,25 8,36 9,07 16,41| 17,08
Ortalama% 7,01] 3685| 1429 3576 | 39,04 37,38| 3534| 2419 4,00 27,04] 3121 8,58 3555| 33,76

45td. Sap. 1,01 7,23 1,93 3,33 3,45 2,78 3,81 1,95 0,72 3,65 3,82 2,15 5,80 6,56

ADF% CV% | 14,47 19,61 | 13,51 9,32 8,84 7,45 10,79 8,08 | 18,09| 13,50 | 12,22 | 2506| 16,33 | 19,43

Minimum 522 2342 10,16 30,18 33,66 3261 2796| 22,00 2,93 | 2002 2259 539 21,78 | 24,45
Maksimum 9,63 47,60 | 1819 | 42,47 | 4556 | 43,12| 4534| 2854 501 | 3358 3656| 12,66| 47,67 44,60
Ortalama% | 27,41 4992 | 44,78 | 6583 49,01 6237 | 5564 | 67,28 12,03| 4983 | 42,64 | 16,00 4647 | 4432

+Std. Sap. 2,72 8,25 6,04 6,09 3,33 3,89 4,44 3,98 1,77 5,52 592 4,46 6,48 8,68

NDF% V% 991] 16,53 | 13,49 9,25 6,79 6,24 7,99 591| 1468 11,08| 1389 27,86] 1395] 19,59

Minimum | 21,33 | 32,94 | 32,81 | 49,76 | 43,09 | 5442| 4559| 5981 9,31| 40,29 2882 9,521 36,65| 34,09

Maksimum | 32,74 61,27 | 5490| 7234| 5515| 69,24 71,23 | 70,78| 1495| 6038 51,73 | 2684| 5887 | 5898

ADF: asit deterjan fiber, NDF: nétral deterjan fiber, +Std. Sap.: standart sapma, CV%:varyasyon katsayisi,
n: numune sayisi, ATK: ay¢icegi tohumu kiispesi, PTK: pamuk tohumu kiispesi, SFK: soya fasulyesi kiispesi
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Tablo 1. Hammadde Analizleri (devami)

Bug. Fig|  Fig
Kepegi Cayir Hub. Hub. Malt| | Misir Yonca
Arpa ATK Otu Cigit Otu | Silaj1 | Posasi Silaji PTK SFK | Yonca | Silaj1

n=23] n=23 n=20| n=19| n=10] n=17| n=30] n=10] n=15] n=49| n=25| n=21)]| n=29| n=11

Ortalama% 0,52 1,63 0,73 0,88 1,99 0,86 1,01 2,75 0,47 0,68 2,49 0,87 1,38 1,33

+Std. Sap. 0,16 0,39 0,32 0,28 0,71 0,34 0,30 0,26 0,15 0,29 0,73 0,30 0,36 0,55

ADICP CV% | 3025 24,11] 4429] 3147| 3549] 3991 | 2928 9,291 3239 4234 29,14 3483] 26,14] 41,00

[
% Minimum 0,29 1,18 0,25 0,50 1,36 0,40 0,20 2,30 0,30 0,20 1,32 0,40 0,77 0,69

Maksimum 0,98 2,55 1,45 1,27 3,92 1,68 1,62 3,24 0,91 1,90 BY2) 1,52 2,40 2,75

Ortalama% 1,63 4,03 3,09 3,97 2,70 1,82 1,94 7,68 0,97 1,36 4,52 1,31 2,89 2,81

+£Std. Sap. 0,45 0,76 1,05 1,64 1,12 0,67 0,61 0,85 0,15 0,32 1,03 0,37 0,73 0,65

NDICP

% CV% | 2733]| 1897 | 34,00| 4138| 41,68] 3656] 31,30] 11,11} 1595] 23,38| 22,83 | 28,35] 2512] 23,26
o

Minimum 0,78 2,93 1,51 2,16 1,95 0,77 1,16 6,58 0,70 1,01 3,10 0,70 1,82 1,71

Maksimum 2,47 5,50 6,23 7,40 5,84 3,63 3,77 9,30 1,29 2,60 7,19 1,92 4,43 4,12

Ortalama% 2,34 ] 10,97 3,87 595 11,69 5,52 5,05 7,63 1,03 4,60 9,73 0,65 8,21 7,92

+Std. Sap. 0,59 1,80 0,89 0,93 2,10 0,65 0,76 2,42 0,46 0,99 1,53 0,43 1,43 1,85

ADL% CV% | 2507 1636 2307 1570] 17,95] 1182] 1502 | 31,65| 4429| 2142 1570| 6528 1738 2329

Minimum 0,81 7,67 1,75 4,30 8,22 3,54 3,49 2,86 0,23 1,35 7,11 0,29 5,60 5,80

Maksimum 3,11 ] 13,96 5,22 7,41 | 15,64 6,20 6,58 9,63 1,65 599 12,31 2,20 ] 11,39] 10,58

Ortalama% | 5590] 10,88 | 29,52 | 12,06| 11,39] 16,69] 19,69 72,98 | 33,33 | 1575] 26,49 ] 24,72] 23,93

+Std. Sap. 3,80 6,58 6,81 4,09 1,96 5,30 4,19 2,06 5,74 4,56 5,14 5,51 7,75

NFC% CV% 6,79 | 60,48 | 23,08| 3395| 17,23 ] 31,76] 21,27 2,82 17,22 | 2897 | 19,40 ] 22,27 )] 32,38
Minimum | 47,25 0,97 | 20,22 4,80 8,64 11,72 6,08 68,941 21,84 6,09 16,11 | 14,27 8,72
Maksimum | 6525 2348 42,71] 22,69] 14,18] 31,48] 27,32 76,04 | 44,29 2516 3595] 36,76 ] 34,35

Ortalama% | 83,44 60,19 | 77,77 | 61,04] 5849] 59,78 | 61,37 | 70,06]| 8578 67,83 | 6458| 82,21] 61,21] 62,60

+Std. Sap. 0,79 5,63 1,50 2,60 2,69 2,17 2,97 1,57 0,56 2,84 227 1,68 4,52 511

DDM% CV% 0,95 9,35 1,93 4,25 4,60 3,63 4,84 2,17 0,66 4,19 4,60 2,04 7,39 8,16

Minimum | 81,40] 5182] 74,73] 5582 ] 53,41] 5531] 53,58] 66,67] 8500 6274 6042 79,04| 51,77 | 5416

Maksimum | 84,83 ] 70,66] 8099] 6539] 6268] 6350] 67,12] 71,76] 86,62] 73,30] 7130] 84,70 7193 | 69,85

Ortalama% 4,42 2,48 2,73 1,84 2,46 1,93 2,17 1,79] 10,17 2,44 2,87 8,06 2,63 2,80

+Std. Sap. 0,44 0,49 0,39 0,19 0,17 0,12 0,17 0,11 1,45 0,28 0,44 2,19 0,35 0,53

DMI% CV% 9,971 19,65| 14,46| 10,60 6,85 6,34 7,81 6,35 14,27 11,38 1546 | 27,14] 13,45] 19,00

Minimum 3,67 1,96 2,19 1,66 2,18 1,73 1,68 1,70 8,03 1,99 2,32 4,47 2,04 2,03

Maksimum 5,63 3,64 3,66 2,41 2,78 2,21 2,63 2,01 ] 12,89 2,98 4,16 | 12,61 3,27 3,52

Ortalama% | 78,65] 57,09] 69,85] 54,10] 76,35] 54,78] 57,06] 6498] 8826] 63,60] 6452] 79,74 54,48] 53,07

+Std. Sap. 2,44 4,05 4,99 3,07 4,71 3,93 2,94 3,89 1,57 3,67 5,87 2,19 4,28 5,57

TDN1x

% CV% 3,11 7,10 7,15 5,67 6,17 7,17 5,15 5,98 1,72 5,77 9,11 2,75 7,85 10,49
(]

Minimum | 7496 ] 49,57 | 58,47 ] 5053| 6852] 4953]| 50,44] 60,69] 8524] 5496 5299 | 7545| 44,68 | 42,60

Maksimum | 86,95] 6561] 8263] 59,62] 8495] 63,24] 6513] 73,556] 91,82] 71,18] 73,70 | 83,17 | 64,05] 60,61

Ortalama% 3,04 2,39 2,73 1,97 3,09 1,99 2,11 2,66 3,42 2,34 2,70 3,62 2,07 2,01

ME +Std. Sap. 0,11 0,22 0,22 0,13 0,22 0,17 0,13 0,17 0,07 0,16 0,26 0,10 0,19 0,26

(Mkal/ CV% 3,54 9,41 8,16 6,42 7,06 8,63 6,02 6,46 2,03 6,64 9,50 2,76 9,15] 12,98

kg) Minimum 2,89 2,05 2,22 1,79 2,72 1,76 1,78 2,46 3,28 1,98 2,21 3,42 1,63 1,52

Maksimum 3,42 2,89 3,30 2,19 3,47 2,37 2,43 3,00 3,58 2,65 3,08 3,80 2,47 2,37

Ortalama% 1,95 1,49 1,73 1,20 2,05 1,21 j182:9) 1,71 2,22 1,45 1,72 2,35 1,26 1,22

NEL £Std. Sap. 0,08 0,16 0,16 0,09 0,16 0,12 0,09 0,13 0,05 0,11 0,19 0,07 0,13 0,18

(Mkal/ CV% 4,06 ] 10,54 9,16 7,49 7,95] 10,02 6,95 7,35 2,31 7,55 10,94 298| 10,53 | 14,99

kg) Minimum 1,84 1,25 1,37 1,07 1,78 1,05 1,06 1,55 2,12 1,20 1,36 27 0,95 0,88

Maksimum 2,24 1,84 2,14 1,35 2,35 1,48 1,52 1,96 2,34 1,68 2,00 2,48 1,55 1,48

Ortalama% 2,06 1,50 1,80 1,12 2,10 1,14 1,25 1,75 2,37 1,46 1,78 2,53 1,21 1,15

NEM +Std. Sap. 0,09 0,20 0,19 0,12 0,18 0,16 0,12 0,15 0,06 0,14 0,22 0,08 0,18 0,25

(Mkal/ CV% 4,25] 13,16 ] 10,50 | 10,64 8,49 | 14,13 9,44 8,40 2,33 9,531 12,47 3,09 14,68 ] 21,43

kg) Minimum 1,94 1,20 1,36 0,95 1,79 0,92 0,94 1,57 2,26 1,13 1,35 2,37 0,79 0,68

Maksimum 2,38 1,94 2,27 1,33 2,41 1,49 1,54 2,03 2,50 1,74 2,10 2,67 1,58 1,49

Ortalama% 1,40 0,91 1,17 0,56 1,43 0,58 0,68 1,13 1,66 0,87 1,15 1,79 0,64 0,59

NEG +Std. Sap. 0,07 0,18 0,16 0,11 0,15 0,15 0,11 0,13 0,05 0,13 0,20 0,06 0,16 0,23

(Mkal/ CV% 529 19,38 | 14,04| 19,52] 10,58 ] 25,53 | 1586] 11,39 2,75 14,34 ] 16,94 3,57 | 25,40| 38,66

kg) Minimum 1,30 0,64 0,78 0,41 1,17 0,38 0,39 0,97 1,56 0,57 0,77 1,66 0,25 0,15

Maksimum 1,66 1,29 1,58 0,75 1,70 0,90 0,95 1,38 1,76 1,12 1,43 1,90 0,98 0,90

Ortalama% 1,75 1,33 1,56 1,06 1,85 1,07 1,15 1,53 2,00 1,30 1,55 2,13 1,12 1,08

NEL3x +Std. Sap. 0,07 0,14 0,15 0,08 0,15 0,11 0,08 0,12 0,05 0,10 0,17 0,06 0,12 0,17

(Mkal/ CV% 4,16 ] 10,85 9,41 7,78 8,13 ] 10,41 7,20 7,56 2,37 7,791 11,26 3,04] 1091] 15,55

kg) Minimum 1,65 1,11 1,22 0,94 1,60 0,92 0,93 1,39 1,91 1,06 1,21 2,00 0,84 0,77

Maksimum 2,02 1,65 1,93 1,20 2,13 1,32 1,36 1,76 2,11 1,50 1,80 2,24 1,38 1,32

ADICP: asit deterjanda ¢éziinmeyen protein, NDICP: nétral deterjanda ¢oziinmeyen fiber, ADL: asit deterjan lignin, NFC: fiber
olmayan karbonhidratlar, DDM: sindirilebilir kuru madde, DMI: kuru madde tiiketimi (viicut agirligi yiizdesi), TDN: toplam sindiri-
lebilir besinler, ME: metabolik enerji, NEL: net enerji laktasyon, NEM: net enerji yasama payi, NEG: net enerji verim payi,
*Hesaplanan degerlerin formiilleri (NFC, DDM, DM], TDN, ME, NEL, NEM, NEG, NEL3x) NRC 2001’den alinmistir.
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Tablo 1.de goriildiigii iizere, hammaddelerin analiz
degerleri ve bu degerlere bagl olarak hesaplanan para-
metrelerdeki dalgalanmalar, TMR hesaplamalarinda
ylksek diizeylerde degiskenliklere sebep olmaktadir.
Ornek olarak aym tiirden hammaddelerin ham protein
analiz sonuglarina bakildiginda, analiz degerlerinin bir-
birinden oldukga farkli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ham
protein degeri icin bazi hammaddelerin minimum ve
maksimum degerleri; ATK %23,96-41,24, cayir otu %
6,88-15,45, fig hububat otu %5,13-12,83, fig hubat otu
silaji %7,08-15,14, malt posast %21,27-29,43, PTK %
19,39-41,76, SFK %45,70-54,04, yonca %12,60-22,11,
yonca silaji %12,86-20,00 olarak gerceklesmistir. Kim-
yasal analiz sonuglarindaki degiskenlikler, hesaplama
yoluyla elde edilen diger parametreler iginde 6nemli
diizeyde varyasyona sebep olmaktadir.

TMR’lerin hazirlanmasinda hammadde analiz degerleri-
nin 6nemini vurgulamak adina, hammadde analizleri
tablosundaki (Tablo 1) ortalama, minimum ve maksi-
mum analiz degerler ayn1 TMR formiilasyonu i¢in, yem
matris hesaplama tablosuna konulmus ve sagmal hay-
vanlar icin hazirlanan bir TMR karisiminin ¢éziimlemesi
yapilmistir. Tablo 1.’de belirtilen ortalama, minumum
ve maksimum hammadde analiz degerleri ile yapilan
¢ozlimlemede (Tablo 2), sagmal TMR %ham protein
degeri verilen sira ile %16,24-%14,15- %18,63 ve yine
ayni sira ile ham proteinin miktar degerleri 3.857-2.958
-5.067 gram olarak hesaplanmistir. Hayvan basi hesap-
lanan kuru madde miktari ise ortalama, minumum ve
maksimum olarak verilen sira ile 23,75-20,91-27,20 kg.
hesap edilmistir. Diger besin degerleri i¢cin yapilan ¢6-
ziimlemelerde minumum ve maksimum degerleri; TDN
icin %64,22- %76,47 NEL i¢in 1,56-1,94 mkal/kg ADF
icin %14,32-%27,17 NDF i¢in %29,28-%47,38 olarak
hesap edilmistir. Ayni icerige sahip TMR i¢in, farkh
hammadde analiz degerleri ile yapilan bu hesaplamalar-
da goriildiigl tizere, TMR besin madde degeri ¢6ziimle-
me sonuglari, bu durumdan ¢ok fazla etkilenmektedir.
Bu nedenle kullanilan yemlerin analiz degerlerinin dog-
ru olarak bilinmesi, dogru besin madde degerlerine
sahip TMR’lerin hazirlanmasi agisindan son derece
onemli bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tablo 2. TMR besin degeri ¢6ziimlemesi

nedenle yem hammaddelerinin, besin madde igerikleri-
nin gercek degerleri bilinmeli, bu iceriklerdeki degisim-
lere gore TMR karisimlar1 diizenlenmelidir. Ancak bu
sekilde karh ve verimli bir TMR hazirlama ydnetimi s6z
konusu olabilmektedir.

Calisma boyunca, hasat zamani depolara konulan ve
satin alma yolu ile farkli zamanlarda isletmeye giris
yapan hammaddelerin analizleri yapilmistir. Isletmenin
hayvan besleme yoneticileri, hammadde analiz degerleri
ve maliyetlerine gore gereksinim olduk¢a TMR karisim
oranlarinda gerekli diizenlemeleri yapmaktadirlar. Bu
calismada hammadde besin degerlerindeki varyasyonla-
rin etkisini dogru gorebilmek i¢in, ayni igerige sahip
ornek bir TMR iizerinde degerlendirme yapilmistir.
Calisma siiresi icerisinde, yapilan laboratuvar analizle-
rinden elde edilen veriler neticesinde, yem hammadde-
lerdeki besin madde igeriklerinin 6nemli diizeylerde
degiskenlik gosterdigi belirlenmistir.

Hammaddelerin besin madde degiskenlikleri, varyasyon
katsayis1 (%CV) degeri lizerinden incelenmistir. Kuru
madde degeri bakimindan en fazla varyasyon yonca
silaji (%25,80), fig hububat otu silaji (%22,54) ve misir
silajinda (%16,19), ham protein bakimindan en fazla
varyasyon fig hububat otu (%24,56), ¢cayir otu (%22,25)
ve fig hububat otu silajinda (%18,43) gorilmistiir. Ham
yag ve ham kiil degerlerindeki %CV degerleri, diger
besin maddelerine oranla daha fazla bulunmustur. Kim-
yasal analiz neticesinde tespit edilen besin degerlerine
bagh olarak, hesaplama yolu ile elde edilen diger para-
metrelerde de 6nemli dlglilerde degiskenlikler meydana
gelmistir.

TMR’lerde kullanilan hammaddelerin besin madde ana-
lizleri her partide (satin alimda) ve her tiriin deposunda
O6nemli oranlarda degiskenlik gostermistir. Hammadde-
lerdeki analiz degerlerinin degiskenligi, bu ¢alisma so-
nuglarina paralel olarak NRC'de (16) bildirilen ham-
madde analiz tablolarinda da agikga goériilebilmektedir.
Tablo 1.’de belirtilen analiz sonuglarinin maksimum-
minimum degerleri i¢in yapilan TMR ¢6ziimlemelerinde
ayn1 TMR icin hayvan bagsi kuru madde miktarinda 6,29
kg. (27,20-20,91) ham protein miktarinda ise 2.109 gr.
(5.06-2.958) fark ¢ikmistir. TMR %ham protein ¢6ziim-

. Kuru Kuru
Hammadde Analiz Madde  Madde HamPro- HamPro- .,y NEL ADF (%)  NDF (%)
Degerleri o tein (gr.) tein (%) (mcal/kg)
(kg.) (%)
Ortalama 23,75 53,61 3.857 16,24 69,96 1,74 20,71 37,18
Minimum 2091 47,20 2.958 14,15 64,22 1,56 14,32 29,28
Maksimum 27,20 61,39 5.067 18,63 76,47 1,94 27,17 47,38

TMR besin madde hesaplanmasi i¢in, ortalama - minimum - maksimum hammadde analiz degerleri Tablo 1’den alinmistir. TMR
icerigi (hayvan basi/kg); misir: 4 - arpa:3 - soya fasulyesi kiispesi: 2,8 - pamuk tohumu kiispesi: 0,5 - bugday kepegi: 1 - ¢igit: 1 -
musir silaji: 21 - yonca silaji: 1,5 - yonca: 4 - fig hububat otu: 0,5 - fig hububat silaji: 0.5 - malt posasi: 4

TARTISMA

Siit ve besi sigircilig1 isletmelerinde en 6nemli faaliyet-
lerden biri TMR hazirlama siirecidir. Hayvanlarin gerek-
sinimlerini karsilama ve optimum verim elde etme nok-
tasinda, dogru TMR’yi hazirlamak i¢in bir ¢ok unsur
bulunmaktadir. Bu unsurlar icerisinde TMR’de kullani-
lan yem hammaddelerinin besin madde igeriklerinin
dogru olarak bilinmesi 6énemli bir rol oynamaktadir. Bu
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lemesinde, hammaddelerin minimum ve maksimum
degerleri i¢in verilen sira ile %14,15 ve %18,63 olarak
hesap edilmistir. Bu farklar diger besin madde ve enerji
degerleri icinde 6nemli seviyelerde meydana gelmekte-
dir. Meydana gelebilecek olasi farklar diger parametre-
ler i¢in de hesaplanarak Tablo 2.’de gosterilmistir. Ham-
maddelerin analiz degerlerini dogru olarak bilmeyen bir
isletme, hayvanlarini hedefledigi degerlerin altinda ya
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da tlizerinde besleme riski ile kars1 karsiyadir. Siit ve
besi sigir1 isletmeleri asir1 ya da eksik besleme netice-
sinde; hayvan saghgi ve verimliligi bakimindan, ekono-
mik anlamda karsilasabilecekleri olumsuz etkileri goz
6niinde bulundurmaldirlar.

TMR hazirlamada kullanilan ve her alimda yenilenen
hammaddelerin besin madde degerlerinde degiskenlik-
lerin olmasi beklenen ve bilinen bir durumdur. Ancak
bu calisma kapsaminda 6rnek bir isletme ve 6rnek bir
TMR karisiminda, bilinen bu degiskenliklerin 6nemli
seviyelerde olup olmadiginin tespit edilmesi amaglan-
mis ve konunun 6nemine vurgu yapilmak istenmistir.
Sonug olarak bu degiskenliklerin TMR besin madde
hesaplamalarini énemli seviyelerde etkiledigi tespit
edilmistir. Bu nedenle isletmeler, hammaddelerin ger-
cek besin degerlerini tespit etmeli ve hammaddelerin
besin madde degiskenliklerine bagli olarak TMR hesap-
lamalarinda meydana gelebilecek hatali sonuglarit mini-
mize etmeye ¢alismalidirlar.
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Dis eksikligi olmayan normal hastalar ile konjenital tist
cene lateral dis eksikligine sahip hastalar1 alt ve st
cene kesici dis konumlarin ve yumusak doku kalinlikla-
r agisindan degerlendirmek ve karsilastirmaktir. Bu
retrospektif calismada yaslar1 13-25 yaslar1 arasindaki
108 bireyin tedavi dncesi lateral sefalometrik ve pano-
ramik radyografilerinden olusturuldu. Sert ve yumusak
doku noktalarinin belirlenmesi ve dlglimler bilgisayar
tizerinde Dolphin radyografik goriintii analiz programi
kullanilarak yapildi. On dort dogrusal ve on iki agisal
Olciim, sert doku ve yumusak doku profilinin degerlen-
dirilmesinde kullanildi. Elde edilen verilerin istatistik-
sel analizi i¢cin SPSS 24.0 programi kullanilarak normal
dagilim gosteren parametreler icin tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve normal dagilmayan parametreler
icin Kruskall-Wallis analizi kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirme yapildiginda konjenital ist ¢ene lateral
kesici dis eksikligi olan gruplar ile olmayan normal
grup arasinda ozellikle iist dudak kalinliklar ile ¢ene
ucu kalinhigr arasinda anlamh farkliik belirlenmistir
(p<0,05). Ust cene lateral kesici dis eksikligi olan birey-
lerde yiiziin dik yon boyutlarinin daha kii¢iik oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Dis eksikligi olmas: kesici dis
konumlarinin ve hastanin dik yon yiiz boyutunu etkile-
yerek yumusak doku kalinliklari tizerinde etkili olmak-
tadir. Tedavi dncesinde, alt ve iist keserlerin konumu,
yumusak doku kalinliklar1 ve dis eksikligi durumuna
gore tedavi plani belirlenmelidir.

Anahtar kelimeler: maksiler lateral kesici dis eksikligi,
sefalometrik analiz, Kesici dis konumlar1

Makale Gelis Tarihi : 18.12.2018
Makale Kabul Tarihi: 17.09.2019

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate and compare pa-
tients with missing maxillary lateral incisor teeth with
normal patients in terms of lower and upper incisor
teeth positions and facial soft tissue thickness. This ret-
rospective study consisted of lateral cephalometric and
panoramic radiographs of 108 subjects (29 males, mean
age 15.85 * 2.32 years; mean age: 15.42 * 3.15 years)
without orthodontic treatment. Individuals were di-
vided into 4 groups (skeletal Class I, IT and III individu-
als with missing maxillary lateral incisor and skeletal
class I normal group with no missing) with 27 patients
in each group according to the ANB angle. Fourteen
linear and twelve angular measurements were used to
assess the hard tissue and soft tissue profile. For the
statistical analysis of the obtained data, One-Way Vari-
ance Analysis (ANOVA) was used for parametric pa-
rameters and Kruskall-Wallis analysis for non-
parametric parameters using SPSS 24 program. When
the intergroup evaluation was performed, there was a
significant difference between the thickness of the up-
per lip and the thickness of chin between the groups
with congenital maxillary lateral incisor deficiency
group and the normal group (p<0.05). It was deter-
mined that the vertical dimensions of the face were
smaller in the individuals with missing maxillary lateral
incisor (p<0.05). The missing of maxillary lateral incisor
affects the soft tissue thicknesses by influencing the
incisor positions and the vertical dimensions of the pa-
tient.

Keywords: maxillary lateral incisor teeth deficiency,
cephalometric analysis,incisor teeth positions
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GiRIS

Dogumsal olarak tist ¢cene lateral kesici dislerden birinin
veya ikisinin eksik olmasi daimi dentisyonda, iist ¢ene
dental ark boyutlarinda ve buna bagh olarak
mandibular dental ark boyutlarinda bir uyumsuzluk
meydana getirir (1). Daimi dentisyonda iiglincii molar
dislerden sonra eksikligi en fazla goriilen disler tist cene
lateral kesici dislerdir (1-3). Daimi dentisyon tamamlan-
diktan sonra tam olarak ortaya c¢ikan bu uyumsuzluk,
kapsamli ortodontik tedavi sonrasi eksik olan disin yeri-
nin protetik veya restoratif yaklasimlarla kapatilmasi ile
diizeltilir (4). Miiller ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1
veya 2 disin eksik oldugu durumlarda, eksikligi en ¢ok
goriilen dislerin iist ¢ene ikinci lateral kesici disler oldu-
gu bulunmustur (5). Altug ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da Tiirk toplumunda eksikligi en sik goriilen dislerin %
1,74’liik oran ile tst ¢ene lateral kesici disler oldugu ve
bayanlarda eksikligin daha sik goriildiigii bulunmustur.
Bu vakalarin %72’sinin c¢ift tarafl;, %28’sinin ise tek
tarafli oldugu belirlenmistir (6). Tiirk toplumunda yap1-
lan diger bir calismada cift tarafli dis eksiklikleri tek
tarafli eksikliklere gore daha sik goriildiigii belirtilmistir
(7). Miloglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise Tirk
toplumundaki herhangi bir daimi dis eksikliginin orani-
nin %4,6 oldugu ve en fazla eksikligi goriilen dislerin iist
cene lateral kesici disler oldugu bulunmustur (8). Diger
dogumsal dis eksikliklerinde oldugu gibi st ¢ene lateral
kesici dis eksikliginin etiyolojisinde de genetik ve cevre-
sel faktérler rol oynamaktadir (9-12). Ust ¢ene lateral
kesici dis eksikligi olan vakalarin bir bdliimiinde yetis-
kin bireyler siit kaninler diismemis olarak yerinde gorii-
lebilirken, bir¢ok vakada siit kanin disi daimi kaninler
mesialinden slirmiis olsa bile ergenligin sonuna dogru
kaybedilirler. Daha az siklikla, daimi kanin normal po-
zisyonunda siirerse, siit lateral dis agizda kalabilir (10).
Ortodontik tedavi ihtiyaci olan olgularin tani ve tedavi
planlamasi sirasinda dudak ve yumusak doku pozisyon-
larindaki degisikliklerin belirlenmesi bir gerekliliktir.
Clinki bireylerin ortodontik tedavi sonrasi dudak degi-
sikliklerine burun veya c¢ene degisikliklerinden daha
fazla odaklanma egilimi vardir (13). Ortodontik tedavi,
ylziin diger yumusak doku 6zelliklerinden farkl olarak
dudaklarin ve yumusak dokunun pozisyonunu ve kontu-
runu dramatik olarak degistirme potansiyeline sahiptir
(14). Yiiziin yumusak doku yapis1 kadin ve erkek birey-
ler arasinda farklilik gostermektedir. Celikoglu ve arka-
daslarinin ¢alismasinda Tiirk bireylerdeki yumusak
doku kalinlig1 miktarlar1 degerlendirilmis ve erkeklerde
yumusak doku kalinliginin kadinlara gore daha fazla
oldugu bulunmustur (15).

Dogumsal dis eksikligi olan vakalar ve normal vakalar
arasinda yapilan yumusak doku o&l¢limlerinde bireyler
arasinda fark olmadigini belirten arastirmalar mevcut-
tur (16,17). Ancak Ogaard ve Krogstad'in ¢alismasinda
dis eksikligi olan bireylerin alt ve list dudak konumlari-
nin normal bireylere gore daha geride oldugu ancak
diger yumusak doku ozelliklerinin etkilenmedigi bildi-
rilmistir (18). Bondarets’in ¢alismasinda dis eksikligi
olan bireylerde 6n yiliz yliksekliginde azalma olmasi
nedeni ile hipodiverjan yiiz tipi ve yash yiiz gériiniimii-
ne sahip olduklar1 bildirilmistir (19). Cogu ¢alismada
premolar cekimli vakalarda st kesici dislerin geriye
alinmasina karst dudak cevabini ortaya koymak igin
belli oranlar ortaya atilmistir. Ust cene kesici dislerin
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geriye dogru alinmasi ile tist dudagin en 6n noktasinin
geriye dogru hareketi arasinda oranin 1.2: 1 ila 3.2: 1
arasinda degistigi bildirilmistir (20-22). Ricketts “ortak
ortodontik problem” i¢in tedavi edilen 1000 hastadan
olusan bir 6rnek grubunu gézlemlemis ve iist dudagin
kalinliginda, tist cene kesici dislerin her 3 mm'lik geriye
alinmasi i¢in ortalama 1 mm'lik bir artis oldugunu bil-
dirmistir (23).

Ortodontik tedavi ve/veya ortodontik-cerrahi tedavi
yapilacak olan hastalarda yumusak doku yapisinin de-
gerlendirilmesi hem teshis hem de tedavi planlamasin-
da 6nemli rol oynamaktadir. Uyumlu yiiz estetigi ve
optimal fonksiyonel okliizyon eldesinde hem sert doku
normlar1 hem de yumusak doku normlar1 dikkate alin-
malidir (24-26). Cogu arastirmaci farkli ¢alismalarda
farkl etnik ve 1rksal gruplar i¢in sefalometrik normlar
oldugu belirlemis ve aralarinda farklilik oldugu igin
bir¢ok sefalometrik standart gelistirmistir (27-33). Bu
calismalar, 1 grup i¢in normal odl¢iimlerin, diger tiim
rklar veya etnik gruplar i¢in normal sayillmamasi gerek-
tigini gostermektedir. Bu nedenle, her irksal popiilasyon
icin bireysel standart degerler gelistirmek 6nemlidir.
Farkli irk gruplari kendi yapisal 6zelliklerine gore tedavi
edilmelidir (30-32). Sert doku yapisinin degisiminin
yumusak doku yapisina etkisinin orani genellikle
ortodontik-cerrahi tedavinin cerrahi asamasinin plan-
lanmasinda gorsellestirilmis tedavi hedefleri icin hesap-
lanir (34). Bununla birlikte cerrahi sonuglarin tahmin
edilmesi i¢cin yumusak doku yapisinin karakteristikleri-
nin Kesin analizine ihtiyac¢ vardir (24,32).

Bu retrospektif calismanin amaci iki tarafli konjenital
iist cene lateral kesici dis eksikligi olan hastalarda iske-
letsel siiflar arasinda yumusak doku yapisi ve kesici dis
konumlarinin arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi
ve konjenital dis eksikligi olan hastalar ile eksiklik olma-
yan normal hastalar arasinda bir farklilik olup olmadigi-
nin belirlenmesidir.

MATERYAL ve METOT

Calismada kullanilacak birey sayisinin belirlenmesi igin
yapilan gii¢ analizi ile %5 hata payi, 0,33 etki biiyiikli-
glinde %80 gii¢ diizeyine ulasmak i¢in en az 108 gozlem
biriminin yeterli olacag1 (G*Power 3.1.9.2, Duesseldorf,
Almanya) belirlenmistir. Calismanin materyali, Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim
Dali'na tedavi olmak iizere basvurmus olan 13-25 yasla-
r arasindaki 5850 bireyden secilen 108 bireyin (29
erkek, yas ortalamasi 15,85+2,32 yil; 75 kiz, yas ortala-
mas1 15,42+3,15 yil) baslangi¢ lateral sefalometrik ve
panoramik radyografilerinden olusturuldu. Radyografi-
leri ¢alismaya dahil edilen bireylerin, ¢alismaya dahil
edilme kriterleri Steiner’in tanimladig1 ANB agisina gore
iskeletsel Siif I, II ve III ve Angle Siniflamasina gore
dissel Sinif I, II ve IIl kapanis gostermesi, gecirilmis
ortodontik, ortognatik veya protetik tedavi olmamasina,
kraniyofasiyal anomalisi bulunmamasina, yiliz travmasi
hikayesi bulunmamasina ve st ¢ene lateral kesici dis
eksikliginin c¢ift tarafli olmasina dikkat edildi (35,36).
Calismadan hari¢ tutulma kriterleri ise; kraniyofasiyal
deformite olmasi, konjenital bir anomali bulunmasi, yiiz
travmas1 hikayesi bulunmasi, daha 6nce ortodontik,
ortognatik veya protetik tedavi gormiis olmasi,
posterior ve/veya anterior ¢apraz kapanis bulunmasi,
lateral kesici dis harici baska daimi dis eksikligi bulun-
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masidir.

Alman tiim sefalometrik radyografiler ayni cihazda ve
ayni operator tarafindan disler sentrik okliizyonda, du-
daklar istirahat pozisyonunda ve hasta dogal bas pozis-
yonunda (kisi ayakta dik durarak ufukta bir nesneye
bakar gibi durdugu, dudaklarin istirahat konumunda
oldugu tekrarlanabilir ve gercekgi bir pozisyondur) iken
cekildi (37-41). Sert ve yumusak doku noktalarinin be-
lirlenmesi ve olglimler bilgisayar ilizerinde Dolphin
version 11.5 (Dolphin Imaging and Management

Solutions, Los Angeles, California, USA) radyografik
goriintii analiz programi kullanilarak yapildi.

Hastalarin konjenital lateral kesici dis eksikliginin belir-
lenmesinde panoramik radyografiler kullanild (Sekil 1).

Sekil 2A ve B’de gosterilmistir (Tablo I).

Istatistiksel Yontem

Tim istatistiksel analizler, bilgisayar {izerinde SPSS
istatistiksel analiz programi kullanilarak gergeklestirildi
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA, Windows, siirim 24.0).
Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilks testi ile, Varyans homojenligi
varsayimi ile Levene Testi ile incelenmistir. ANB agisina
ve konjenital lateral Kkesici dis eksikligi olmasi/
olmamasina gore belirlenen tiim gruplarda, normal
dagilan degiskenlerin 6l¢iim degerlerinin ortalamalari
ve standart sapmalari, normal dagilim goéstermeyen
degiskenlerin ise ortanca, %25'lik ve %75’lik degerleri
hesaplandi. Gruplar arasindaki istatistiksel olarak an-

Sekil 2. A) Sefalometrik analizin yapildigi goriintii. B) Yumusak doku kalinliklar1 dl¢iimleri lateral sefalometrik radyografi tizerinde

yapilmistir.

Konjenital lateral kesici dis eksikligi bulunan hastalar
ANB agisinin degerine gore kendi icerisinde iskeletsel
Sinif I (0<ANB<4°) ve dissel Siif I (a), iskeletsel Sinif 11
(ANB>4°) ve dissel Simf II (b), iskeletsel Sinif III
(ANB<0°) ve digsel Sinif III (c) olarak ve her grupta 26
hasta olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Konjenital lateral
eksikliginin sert ve yumusak doku yapisini nasil etkile-
diginin belirlenmesi icin iskeletsel ve dissel Sinif I
malokliizyona ve dahil etme kriterlerine sahip 26 hasta
kontrol grubu (d) olarak belirlenmistir. On doért dogru-
sal ve on iki agisal dl¢lim, sert doku ve yumusak doku
profilinin degerlendirilmesinde kullanild: (Sekil 2). Kul-
lanillan anatomik noktalar, a¢1 ve uzunluk o6l¢iimleri

lamli olan farklhiliklari saptamak icin p<0,05 anlamhlik
diizeyindeki normal dagilim gosteren degiskenler icin
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve normal dagilma-
yan degiskenler icin Kruskall-Wallis analizi kullanildi.
Istatistiksel olarak farklilik bulunan gruplar arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmek icin Post-Hoc analiz olarak
Tukey testi kullanilmis ve anlamhilik diizeyi p<0,05 ola-
rak alinmistir. Yumusak doku ol¢limleri ve Kkesici dis
pozisyon Ol¢iimleri arasindaki korelasyon iliskisini ta-
nimlamak i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyindeki normal
dagihim gosteren degiskenler icin Pearson korelasyon
analizi ve normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanild1.
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Tablo 1. Kullanilan agisal ve dogrusal dlgiimler

Yapilan Ol¢iim Tanimi

A-Sn (mm) Sert doku A noktasi ile Subnasale noktasi arasindaki dogrusal mesafe

Prost-Ls (mm) Prosthion ve iist dudagin en 6n noktasi arasindaki dogrusal mesafe

U1-Sto (mm) Ust ve alt dudagin kesisim noktast ile {ist kesici dis arasindaki dogrusal en kisa mesafe

Infradentale-L1 (mm) Infradentale noktasi ile alt dudagin vermilyon sinir1 arasindaki dogrusal mesafe

B-LabM (mm) Sert doku B noktasi ile labiomental sulkusun en derin noktasi arasindaki dogrusal mesafe

Pog-Pog’ (mm) Sert doku Pog noktasi ile yumusak doku Pog noktasi arasindaki dogrusal mesafe

Gn-Gn’ (mm) Sert doku Gn noktasi ile yumugak doku Gn noktasi arasindaki dogrusal mesafe

U1/SN © Ust ¢ene kesici disin uzun ekseninin 6n kafa kaidesi diizlemi ile yaptig1 ac

U1/PP © Ust cene kesici disin uzun ekseninin sella iist cene diizlemi ile yaptig1 ac1

U1-NA (mm) Ust cene kesici disin kesici kenar noktasinin nasion ve A noktalarindan gecen dogru NA
dogrusuna olan uzaklig

U1/NA © Ust cene kesici disin uzun ekseni ile nasion ve A noktalarindan gecen NA dogrusu arasinda-
ki ag1

L1-APog (mm) Alt ¢ene Kesici disin kesici kenar noktasinin A ve Pog noktalarindan gegen APog dogrusuna
olan uzaklig

IMPA © Alt cene Kesici disin uzun ekseni ile alt ¢ene diizlemi arasinda olusan ag1

L1-NB (mm) Alt ¢ene kesici disin kesici kenar noktasinin nasion ve B noktalarindan gecen dogru NB
dogrusuna olan uzaklig

L1/NB © Alt ¢ene kesici disin uzun ekseni ile nasion ve B noktalarindan gecen NB dogrusu arasindaki
acl

Nazolabial a¢1 © Kolumella, subnasale ve list dudagin en 6n noktasi arasindaki ag1

Ust dudak-E (mm) Ust dudagin en 6n noktasinin burun ucu ve gene ucu arasindan gegen E dogrusuna uzakhg

(UD-E)

Alt dudak-E (mm) Alt dudagin en 6n noktasinin burun ucu ve gene ucu arasindan gegen E dogrusuna uzakhig

(AD-E)

SNA © SN diizlemi ile NA dogrusu arasindaki kraniuma dogru olusan ag1

SNB © SN diizlemi ile NB dogrusu arasindaki kraniuma dogru olusan ag1

ANB © SNA agisindan SNB agisinin ¢ikarilmasi ile elde edilen NA ve NB dogrusu arasindaki ac1

NA (mm) Nasiondan gegen perpendikiiler dogru ile A noktasi arasindaki uzaklik

NPog (mm) Nasiondan gegen perpendikiiler dogru ile Pog noktasi arasindaki uzaklik

Y-Ekseni Acisi © Sella ve gnathion noktalarini birlestiren dogrunun Frankfort Horizontal diizlemi ile kesis-
mesi sonucu olusan ac1

SN/GoGn © SN diizlemi ile mandibular diizlem arasindaki a¢1

SN/PP © SN diizlemi ile iist ¢ene diizlemi arasindaki ag1

Metot Hatasi goriildiigli ve bu hastalarin %69’luk bir oran ile 75 bire-

30 adet rastgele secilen sefalometrik film, gézlemci ici

yinin bayan oldugu belirlenmistir. Ancak lateral

glivenilirligin dl¢lilmesi ve metot hatasinin belirlenmesi
amaciyla bir ay sonra ayni arastirmaci (T.0.) tarafindan
yeniden analiz edildi. Tekrarlayan 6l¢limlerin giivenilir-
ligi normal dagilan degiskenler i¢cin Pearson Korelasyon
analizi, normal dagilmayan degiskenler i¢cin Spearman
Korelasyon Analizi ile incelenmistir. Tekrarlanan 6l¢iim-
ler arasinda anlamhlik olup olmadig1 Paired t-test
(eslestirilmis 6rneklemler igin t test) ile degerlendiril-
mistir.

BULGULAR
Radyografisi taranan 5850 bireyden bilateral lateral
kesici dis eksikligi olan 108 hasta ile %1,84 oraninda

sefalometrik radyografiler lizerinde yapilan 6l¢iimlerde
kiz ve erkek bireyler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde 61-
climlerde fark bulunmadigindan gruplar birlestirilmis-
tir. ANB acisinin degerine gore olusturulan gruplarda,
konjenital maksiller lateral kesici eksikligi olan Siif 1
malokliizyon grubunda ortalama ANB 6l¢iimi
1,87+1,11% Sinif 2 malokliizyon grubunda ortalama
ANB ol¢limii 5,79+1,60° Sinif 1 malokliizyon grubunda
ortalama ANB odl¢limii -2,16+1,49% konjenital maksiller
lateral kesici eksikligi olmayan normal Sinif 1
malokliizyon grubunda ortalama ANB dlgimi
2,37£1,31° olarak hesaplanmstir (Tablo II a).

Tablo II a ve b’de her gruba ait dentoalveolar ve yumu-
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sak doku o6l¢timlerinin ortalama ve standart sapma ve
gruplarda her bir 6l¢iim i¢in malokliizyon ve konjenital
maksiller lateral kesici dis eksikligi farkinin 6nemini
belirten p degerleri goriilmektedir. Olgiimlerin giiveni-
lirligi icin gergeklestirilen Spearman ve Pearson kore-
lasyon katsayis1 degeri 0,949 ile 0,955 arasinda buluna-
rak, giivenilirlik yiiksek olarak degerlendirilmistir. {lk ve
tekrarlayan ol¢limlerin arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir farklilik bulunmamaistir.

Gruplar arasi degerlendirme yapildiginda konjenital iist
cene lateral kesici dis eksikligi olan gruplar ile olmayan
normal grup arasinda iist dudak kalinliginda (Prost-Ls)
(p=0,035), U1-Sto (p<0,001), yumusak doku cene ucu
kalinliginda (Gn-Gn’) (p<0,001), SNB agisinda (p=0,001),
ANB agisinda (p<0,001), NA (p=0,004) ve NPog
(p<0,001) uzakliklarinda, Y-ekseni agisinda (p=0,025),
st kesici disin NA dogrusu ile yaptig1 a1 (p=0,011) ve
NA dogrusuna uzakliginda (p=0,013), alt kesici disin
APog dogrusuna olan uzakliginda (p=0,015) ve alt kesici
disin NB dogrusuna olan uzakliginda (p=0,048) ve NB
dogrusu ile yaptig1 acida (p=0,045) istatistiksel olarak
anlamh farklilik oldugu bulunmustur (Tablo II a ve b).
Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde (Tablo II a),
ist dudak kalinhiginin (Prosthion-Ls) lateral eksikligi
olan Sinif 2 malokliizyon grubunda Sinif 1 malokliizyona
grubundan daha kalin oldugu, U1-Sto arasi mesafenin
Siif 1 maloklizyon grubunda Sinif 2 malokliizyon gru-
bundan daha fazla oldugu (p=0,011) bulunmustur. ANB
acisi lateral eksikligi olan Siif 2 grubunda tiim gruplar-
dan daha biiyiik bulunurken Sinif 3 grubunda ise diger
tiim gruplardan daha kiigiik bulunmustur (Tablo II a).
Ust dudak kalinhgi, U1l-Sto mesafesi, yumusak doku
cene ucu kalinhigi, SNB, NPog, U1-NA, U1/NA, L1-APog
degerleri lateral Kkesici dis eksikligi olan Sinif 3
malokliizyon grubunda Sinif 2 malokliizyon grubundan
daha biiyiik iken ANB, NA, SN-GoGn ve L1-NB mesafesi
daha kii¢iik bulunmustur. (p<0,05).

Yumusak doku degiskenleri ile kesici konumlar1 arasin-
daki korelasyon iliskisi degerlendirilmis ve Tablo III'te
sunulmustur. A-Sn mesafesi ile list dudak kalinhg:
(r=0,666, p<0,05) orta derecede, U1l-Sto mesafesi
(r=0,402, p<0,05) orta derecede, Infradentale-L1 mesa-
fesi (r=0,451, p<0,05) orta derecede, yumusak doku
¢ene ucu kalinhigr (r=0,248, p<0,05) arasinda zayif di-
zeyde pozitif yonde iliski oldugu belirlenmistir. Ust du-
dak kalinlig ile U1-Sto mesafesi (r=0,764, p<0,05) gii¢lii
diizeyde, infradentale-L1 mesafesi (r=0,466, p<0,05)
orta diizeyde, yumusak doku ¢ene ucu kalinlig
(r=0,491, p<0,05) orta diizeyde ve list dudak-E dogrusu
uzaklig1 arasinda (r=0,257, p<0,05) zayif diizeyde pozitif
yonde iliski oldugu belirlenmistir. U1-Sto mesafesi ile
infradental-L1 mesafesi (r=0,327, p<0,05) orta diizeyde
ve yumusak doku ¢ene ucu kalinlig1 arasinda (r=0,422,
p<0,05) orta diizeyde pozitif yonde iliski oldugu belir-
lenmistir. Infradenale-L1 mesafesi ile IMPA acis1 arasin-
da (r=0,252, p<0,05) zayif, iist dudak-E dogrusu mesafe-
si (r=0,353, p<0,05) zayif ve alt dudak-E dogrusu mesa-
fesi arasinda (r=0,225, p<0,05) zayif diizeyde pozitif
yonde iliski oldugu, nazolabial ag1 ile arasinda ise (r=-
0,226, p<0,05) zayif diizeyde negatif yonde iliski oldugu
belirlenmistir. B-LabM mesafesi ile Pog-Pog’ mesafesi
arasinda (r=0,683, p<0,05) giiclii, L1-NB mesafesi ara-
sinda (r=0,243, p<0,05) zay:f diizeyde pozitif yonde ilis-

ki oldugu, nazolabial ag¢1 ile arasinda (r=-0,261, p<0,05)
zayif diizeyde negatif yonde iliski oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Giinlimiizde insanlarin yiiz estetigi ile ilgili sikayetleri
giderek arttig1 icin ortodontistlerin bu problemleri dog-
ru bir sekilde tanimlayabilmek ve tedavi plani olustura-
bilmesi i¢in yumusak dokulara ait normlar1 bilmesi ve
dogru degerlendirebilmesi bir gereklilik olmustur. Bu
nedenle lateral sefalometrik filmlerden yapilan sert
doku ile ilgili detayli analize yumusak doku degiskenle-
rinin dahil edilmesi ve yumusak doku profilinin dogru
degerlendirilebilmesi i¢in bir farklilik olusturulmakta-
dir. Lateral sefalometrik filmler {izerinde yalnizca
sagittal diizlemde olmak iizere yumusak doku noktalari
kolay bir sekilde goriilerek belirlenebilir (40). Giingér
tarafindan yapilan ¢alismaya benzer sekilde kiz ve erkek
bireyler arasinda bir farklilik bulunmamistir (7).

Bu calismada sag ve sol taraf olmak iizere her iki iist
cene lateral kesici disin eksikliginin goériildiigii hastalar-
da alt 6n ytizdeki yumusak doku kalinligin1 degerlendir-
meyi ve retrospektif olarak lateral sefalometrik goriin-
tiileri kullanarak farkli maloklizyon gruplari arasindaki
degerleri karsilastirmay1 amagladik; bu degerlendirme
daha once literatiirde bildirilmemistir. Calisma icin tara-
nan hastalardaki bilateral lateral kesici dis eksikligi
gorilme oraninin ve cinsiyetler arasi goriilme sikliginin
daha once yapilan ¢alismalara benzer sekilde oldugu
gorilmistiir (1,6-8). Calismaya dahil edilen hastalarin
malokliizyon dagilimi, kronolojik yaslar: ve sagittal ilis-
kiler lizerinde istatistiksel olarak iyi bir sekilde eslesti-
rilmistir. Dogumsal lateral eksikligi olan hastalarda
malokliizyon iliskisinin bulgulara etkisini ortadan kal-
dirmak icin malokliizyon gruplarinda ayri ayri karsilas-
tirmalar yapilmistir.

Sagittal iskeletsel degiskenler ve kesici dis pozisyonlari
degerlendirildiginde dis eksikligi olan hastalar ile nor-
mal hasta grubu arasinda anlaml farklilik bulunmustur.
Bunun nedeni ise eksiklik olan hastalarin malokliizyon
gruplarinin farkli olusudur. Dis eksikligi olan hastalar
grup ici olarak degerlendirildiginde SNB ve ANB agila-
rinda anlaml farklilik oldugu goriilmiistiir. Ayrica yapi-
lan calismalarda dis eksikligi olan hastalarin dis boyut-
larinin normal bireylerin dis boyutlarindan daha kiigiik
oldugu daha o6nce belirtilmistir (7,16,42). Bu dislerin
arasinda daha fazla bosluklar olmasini ve kesici dislerin
daha geride konumlanmasini agiklamaktadir. Geride
konumlanan dislerin yumusak doku yapilar tizerindeki
destegi azalmakta ve doku kalinliklar1 artmaktadir
(21,23). Goyenc tarafindan yapilan ¢alismada bilateral
olarak list ¢cene lateral kesici dis eksikligine sahip birey-
lerin dis boyutlari ile eksiklik olmayan normal bireyle-
rin dis boyutlarini karsilastirmis ve iist ¢ene premolar
disler ile birinci molar dislerin eksiklik olan bireylerde
daha kiiciik oldugunu bildirilmistir (16). Dislerin
mesiodistal olarak caplarinin belirlendigi ve dislerin
birbirlerine gore biiyiikliiklerinin degerlendirildigi ana-
liz Bolton Analizi'dir. Ortodontik tedavi sonunda ideal
bir tedavi sonucu i¢in uygun overjet ve overbite
eldesinin saglanmasi i¢in dislerin birbirlerine gére bo-
yutlarinin belirlenerek tedavinin planlanmasi son dere-
ce 6nemlidir (43). Ideal bir tedavinin eldesi ile yumusak
dokularin goriiniimii de ideale yakin olacaktir.
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Tablo II a. Normal dagilim gdsteren degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri ile grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalar.

Lateral Eksikligi Olan

Lateral Eksikligi

Olmayan
» Grup i¢i karsilastirmalar, p degerleri
Sinif 1 (a) Sinif 2 (b) Sinif 3 (c) Normal (d)
Ort. %SS. Ort. %SS. Ort. £SS. Ort. %SS. a-b a-c a-d b-c b-d c-d
Yas (y1l) 15,78 + 2,43 16,29 + 3,64 15,56 + 3,12 14,54 + 2,26 0189 | 0,192 | 0499 | 0614 | 0235 | 0974 | 0,993
A-Sn (mm) 16,23 + 2,33 15,55 + 1,65 16,15 + 2,14 15,46 + 1,78 0,375 0,114 0,516 0,124 | 0897 | 0,063 0,103
ﬁ_u%o_ﬁwwzos-rm 15,05 + 2,82 13,232,221 15,23 + 1,85 14,01+ 1,79 0035 | 0021 | 0081 | 00031 0013 | 099 [ 0005
MHH%%S_?E 14,33 + 1,82 15,11+ 1,72 14,00 £ 1,76 14,93 + 2,10 0116 | 0246 | ©337 | 0279 | 0998 | 0054 f 0946
Gn-Gn' (mm) 7,31 £1,45 6,48 £1,74 7,94 +1,21 8,36 1,59 p<0,001 | 0,804 0858 0.006 | 0,003 0.007 1,000
SNA (°) 80,95 * 3,33 80,43 * 3,80 78,42 + 4,09 80,38 * 3,80 0,084 | 0129 | 0057 | 0737 | 0,798 | 0,776 | 0,111
SNB (°) 79,13 3,27 74,63 + 3,88 80,68 + 4,11 78,03 + 3,90 0001 | 0,077 | 0939 [ 0025 | 022 | 0999 | 0017
ANB (°) 1,87 1,11 5,79 + 1,60 -2,16 + 1,49 2,37+1,01 p<0,001 | 0031 | p<ooor | %% | p<oo01 | %001 | 0001
NA (mm) -1,16 £ 3,70 0,70 + 3,51 -2,22 3,14 0,65 + 3,11 0,004 0,589 0,046 0,151 0,004 | 0846 | p<0,001
SN/GoGn (°) 31,25 + 6,20 3497+806 | 2991 +646 34,17 3,75 0047 | o057 | 0321 [ 0076 [ 0029 | 0999 | 0024
U1/SN (°) 101,92+824 | 100,83+6,55 | 104,00+ 6,78 103,24 £ 7,10 0,400 | 0521 | 0890 | 0605 | 0417 | 0,905 | 0,849
U1/PP (°) 109,72 +7,84 | 10898+6,94 | 112,25+5,89 110,42 + 4,97 0311 | o612 | @867 | 0335 | 0349 1 0997 1 0485
U1-NA (mm) 3,19 + 2,55 3,16 +3,14 4,77 +2,17 3,44 +2,79 0,013 0,491 | 0082 | 0661 [ 0132 [ 0,734 | 0,010
U1/NA () 21,30£806 | 2080658 2558 + 5,52 21,93 £ 5,65 0011 | 0432 | 0036 | 0293 | 0047 | 0984 | 0020
L1-APog (mm) 0,88 + 2,33 0,63 2,90 2,75+2,28 1,67 +2,13 0,015 0,378 0,030 | 0,693 | 0,027 | 0881 0,184
IMPA (©) 88,30 + 7,12 91,15+ 9,35 87,00 + 7,08 90,79 + 6,82 0,160 | og07 | 0079 | 0765 | 0160 | 0997 | 0259
UD-E (mm) -4,03 + 2,48 -3,79 £ 3,30 -5,51 + 2,90 -3,65 + 1,87 0051 | o817 | 0065 | 0854 | 0,146 | 1,000 | 0,139

Istatistiksel Anlamlilik diizeyi: p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Tablo II b. Normal dagilim géstermeyen degiskenler icin ortanca, %25’lik ve %75°lik degerler ile grup ici ve gruplar arasi karsilagtirmalar.

Lateral Eksikligi Olan Lateral Eksikligi Olmayan
Grup ici karsilastirmalar, p degerleri
Smif 1 (a) Smif 2 (b) Sif 3 (c) Normal (d) p
a-c a-d b-c b-d c-d
Ortanca %25 %75 Ortanca %25 %75 Ortanca %25 %75 Ortanca %25 %75 a-b
U1-Sto p<0,001 0,011 0,009 0,046 | p<0,00 0,658 0,001
m:\:\:u 6,00 4,65 6,93 4,30 2,70 5,90 7,55 5,80 8,80 530 3,40 6,30 1
B-LabM 0,129 0,081 0,355 0,114 0,206 0,466 0,312
10,17 9,20 11,00 10,60 9,70 13,60 10,30 9,70 11,10 10,50 9,90 11,00
(mm)
ﬂom- 0,075 0,060 0,047 0,040 0,667 0,620 0,782
ﬂcm. Q:SU 10,95 9,75 11,95 11,85 10,50 13,40 11,75 10,40 12,60 11,70 10,80 12,10
NPog (mm) p<0,001 0,010 0,099 0,199 0,001 0,009 0,017
-1,30 -4,75 1,85 -7,50 -11,70 -0,70 1,55 -1,30 5,30 -4,20 -5,60 -2,20
Y-Axis (°) 0,025 0,089 0,197 0,225 0,047 0,144 0,025
58,67 56,90 61,90 60,30 58,70 62,70 57,00 54,20 60,10 60,70 58,50 62,20
SN/PP (°) 0,606 0,419 0,918 0,546 0,304 0,183 0,694
7,90 5,90 10,30 9,70 6,60 10,60 8,00 5,80 10,60 7,20 5,40 9,50
CoA (mm) 0,032 0,365 0,185 0,889 0,064 0,264 0,284
78,85 73,90 82,35 78,70 77,20 83,80 76,50 70,50 82,20 79,54 74,90 82,60
CoGn T.::L 0,043 0,098 0,627 0,687 0,061 0,268 0,411
111,30 105,25 114,90 107,40 102,30 113,20 113,85 105,50 117,50 110,53 105,30 115,00
L1-NB 0,048 0,478 0,210 0,082 0,048 0,573 0,004
Q.::d 3,40 1,25 4,60 4,00 2,50 4,70 2,35 1,10 3,60 3,50 2,90 4,80
L1/NB (°) 0,045 0,632 0,256 0,219 0,090 0,484 0,015
22,55 15,75 25,00 22,30 19,30 27,50 19,85 16,90 22,30 22,40 20,30 26,30
NLA (°) 0,169 0,341 0,155 0,560 0,827 0,139 0,086
110,50 104,45 116,67 105,95 96,53 118,80 106,15 93,00 113,60 111,40 107,40 119,20
AD-E (mm) 0,035 0,590 0,888 0,047 0,527 0,382 0,636
-1,75 -3,80 -0,35 -1,85 -3,30 0,50 -1,80 -3,20 -0,30 -2,70 -390 -1,10

Istatistiksel Anlamlilik diizeyi: p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Tablo III. Konjenital maksiller lateral kesici dis eksikligi grubu i¢in yumusak doku kalinlig1 ve kesici konumlarina ait korelasyon matriksi. R
io}
A-Sn Prost-Ls U1-Sto Id-L1 B-LabM Pog- Gn-Gn’ | U1/SN v1/ U1l-NA | U1/NA | L1- IMPA L1- L1/NB | NLA UD-E AD-E
Pog’ PP APog NB
A-Sn 1
Prost- 0,666* 1
Ls
U1-Sto 0,402* 0,764* 1
Id-L1 0,451* 0,466* 0,327* 1
B-LabM 0,029 -0,133 -0,037 0,252 1
Pog- 0,049 -0,100 0,094 0,169 0,683* 1 @
Pog’ 3
Gn-Gn’ 0,248* 0,491* 0,422* 0,052 -0,143 0,092 1 5
S
U1/SN 0,138 0,139 0,035 0,192 0,039 0,035 0,152 1 W
S
U1/PP 0,154 0,174 0,032 0,133 0,038 0,042 0,158 0,874* 1 m
N
U1-NA 0,025 0,028 -0,139 0,123 0,082 0,054 0,040 0,646* 0,552 1 m
’ &
U1/NA 0,131 0,147 0,062 0,107 0,017 0,020 0,128 0,845* 0,846 0,806* 1 S
. =
g
L1- -0,026 0,006 0,025 -0,178 0,119 0,042 -0,044 0,112 0,206 0,257* 0,299* 1 W
APog =
2
IMPA 0,222 0,123 0,084 0,252% -0,006 -0,095 0,089 -0,010 -0,037 -0,051 -0,072 0,119 1 m
L1-NB 0,048 -0,040 -0,119 -0,036 0,243* 0,110 -0,168 -0,144 -0,005 -0,195 -0,079 0,684 0,345* 1 m
* 3
3
L1/NB 0,088 -0,039 0,016 0,127 0,143 -0,035 -0,139 -0,011 0,073 -0,067 -0,025 0,531 0,738* 0,719 1 3
* * =
S
N
NLA 0,079 -0,016 -0,014 -0,226* -0,261* -0,172 -0,114 -0,418* - - - 0,091 0,050 0,042 0,097 1
0,224 0,534* 0,301*
*
UD-E 0,168 0,257* 0,144 0,353* 0,031 -0,092 -0,100 -0,229* -0,102 -0,013 -0,054 0,102 0,348* 0,446 0,378* 0,03 1
* 8
AD-E 0,100 0,127 0,077 0,225% 0,163 -0,001 -0,196 -0,130 -0,005 -0,116 -0,019 0,550 0,186 0,687 0,512* 0,00 0,628* 1
* * O
[statistiksel anlamlilik diizeyi * p<0,05 olarak belirlenmistir. Normal dagilim gosteren parametreler igin Pearson korelasyon katsayisi ve normal dagilmayan parametreler icin Spearman korelasyon katsayisi
kullanilmistir.
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Daha once dis eksikligi ile ilgili yapilmis calismalardan
farkl olarak, calismamizda alt 6n yiiz yumusak doku
kalinliklarinda farkhilik oldugu ortaya konmustur
(2,4,15). Yumusak doku ¢ene ucu kalinlig1 haricinde alt
¢ene bolgesi yumusak doku kalinliklarinda anlaml bir
farkliik olmadigi halde iist dudak kalinhig: ile U1-Sto
mesafesinde farklilik oldugu ve bu degiskenlerin dis
eksikligi olan bireylerde daha biiyiik oldugu gorilmiis-
tiir. Cene ucu kalinhg ile st dudak kalinlig1 arasinda
pozitif ve normal bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu
da st bolgeden baslayarak alt bélgeye dogru yumusak
doku kalinliklarinin birbiriyle iliskisi oldugunu gdoster-
mektedir. Alt ve st kesici dis konumlarinin normal
bireylere gore daha geride konumlanmasi 6nceki ¢alis-
malara benzerlik gostermektedir (16,18,33,44). IMPA
acist ile alt dudak kalinligi arasindaki pozitif iligki hari-
cinde kesici dislerin pozisyonlari ile yumusak doku ka-
Iinliklar1 arasinda anlamh bir iliski olmadig1 goriilmiis-
tir. Bu da ortodontik tedavi ile degisen alt kesici dis
konumlarinin yumusak doku tlizerinde az miktarda bir
etkisi oldugu gostermektedir. Woodworth ve arkadasla-
rinin aksine dis eksikligi olan grup ile normal grup ara-
sinda nazolabial a¢1 yoniinden herhangi bir farklilik
bulunmamistir (45). Ancak bu ¢calismaya benzer sekilde
nazolabial ag1 ile tist cene kesici dis pozisyonlar1 arasin-
da negatif yonli normal bir iliski oldugu goriilmistiir.
Dis eksikligi olan hastalar grup icinde degerlendirildi-
ginde iskeletsel ve dissel Smif 2 hastalarinin iist dudak
kalinligi ve U1-Sto mesafesinin diger smiflardan farkl
olarak kii¢iik oldugu bulunmustur. Bu durumda dis ek-
sikligi olan bireylerde kesici disler bir miktar 6nde ola-
cak sekilde planlama yapilabilir. Dis eksikligi olan iske-
letsel ve dissel Sinif 2 hastalarinda ¢ene ucu yumusak
doku kalinhiginin belirgin sekilde daha az oldugu goriil-
miistiir. Bu alt ¢enenin geride konumlanmasindan kay-
naklanmaktadir. Alt ve st ¢ene kesici dis acgilarinda
gruplar arasinda farklilik bulunmasina ragmen Qgaard
ve Krogstad'tan farkli olarak dudak pozisyonlarinda bir
farklilik olmadig ortaya konmustur (18).

SONUC

Dis eksikligi olmas alt ve list ¢ene kesici dis konumlari-
n1 ve hastanin dik yon yiiz boyutlarini etkileyerek yu-
musak doku kalinliklar ve profili izerinde etkili olmak-
tadir. Ust gene lateral kesici dis eksikligi her iki cenedeki
kesici dislerin geride konumlanmasina, yiiziin dik yén
boyutlarinin azalmasina ve sonug olarak yumusak doku
yapilarinin kalinlasmasina neden olmaktadir. Dis eksik-
ligi olmas1 ve yumusak doku kalinliklarinin iligkileri
acisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur. Ust cene
lateral kesici dis eksikligi tist dudak kalinliklarini etki-
lerken alt dudak kalinliklari tizerinde belirgin bir etkisi
yoktur. Tedavi dncesinde, alt ve {ist keserlerin konumu,
yumusak doku kalinliklar1 ve dis eksikligi durumunu da
g6z oniinde bulundurarak kapsamli bir tedavi plani
belirlenmelidir.
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*PAKLITAKSEL’IN OLUSTURDUGU TESTiS HASARI UZERINE RESVERATROL'UN KORUYUCU
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INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF RESVERATROL ON THE TESTES DAMAGE
CREATED BY PACLITAXEL
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Calismamizda kemoterapotik etkiye sahip olan
Paklitaksel (PAC)’in sicanlarin testisi lizerinde olustur-
dugu hasarda antioksidatif etkiye sahip olan
Resveratrol (RES)’ iin koruyucu etkisinin olup olmadigi
arastirilmistir.

Calismada Wistar albino tiirii erkek siganlar her grupta
10'ar hayvan olacak sekilde kontrol, PAC (10mg/kg),
RES (10mg/kg) ve PAC+RES (10mg/kg+10 mg/kg)
olarak 4 gruba ayrildi. Dokularin genel yapisinin deger-
lendirilmesi icin Hematoksilen&Eozin ve apoptozisi
degerlendirmek icin TUNEL metodu kullanildi. Biyo-
kimyasal olarak testis dokusunda malondialdehyde
(MDA), katalaz (CAT) ve sliperoksitdismutaz (SOD)
degerlerine bakildi.

Sonug olarak, dokular histopatolojik olarak degerlendi-
rildiginde diger gruplardan farkli olarak PAC grubunda
epitelde diizensizlikler ve nekrotiktiibiillerin sayisinda
artis, bag dokusu alanlarinda genisleme gozlendi.
TUNEL yo6ntemi sonuglarina gére PAC grubunda TUNEL
pozitif hiicre sayis1 kontrol, RES ve PAC+RES gruplariy-
la kiyaslandiginda artis tespit edildi.Testis dokusundaki
MDA, CAT ve SOD degerleri kiyaslandiginda ise gruplar
arasinda anlaml bir farklihik bulunmadi (p>0,05). So-
nugta PAC bir¢ok organi etkiledigi gibi testis dokusunda
da ¢ok ciddi hasarlar olusturmaktadir. Bu hasar1 engel-
lemek i¢in PAC kullanimi sirasinda RES’tin de kullanil-
masi testiste koruyucu ve diizeltici olabilir.

Anahtar Kkelimeler: Paklitaksel, Resveratrol, si¢an,
testisler.

*Bu calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan
TLY-2016-6810 nolu proje ile desteklenmis olup, 10-
13.05.2018 tarihleri arasinda Antalya'da diizenlenen 14.Ulusal
Histoloji ve Embriyoloji kongresinde poster bildirisi olarak
sunulmustur.

Makale Gelis Tarihi : 11.06.2018
Makale Kabul Tarihi: 15.08.2019

ABSTRACT

In our study, it was investigated whether or not
protective effect of the Resveratrol (RES), which has
antioxidative effect in the damage on the testes of rats
by Paclitaxelin (PAC), which has chemotherapeutic
effect.

In the study, Wistar albino rats were divided into 4
groups as control, PAC (10 mg/kg), RES (10 mg / kg)
and PAC+RES (10 mg/kg+10 mg/kg). General
structure and properties determination for
Hematoxylin&Eosin and apoptosise valuate was used
to the TUNEL method. Malondialdehyde (MDA),
catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD)
values were measured on the testes tissue as
biochemical parameters.

As a result, histopathologically, thenumber of
germinal epithelial irregularities and necrotic tubules
was in creased in the PAC group, and enlargement of
the connective tissue are as was observed, unlike the
other groups. According to the results of the TUNEL
method, the number of tunel-positive cells in the PAC
group increased when compared to all other
groups.When MDA, CAT and SOD values were
evaluated biochemically, there was nosignificant
difference between the groups (p>0,05). As a result,
PAC affects many organs and causes serious damage
to the testis tissue. To prevent this damage, theuse of
RES during the use of PAC may be protective and
corrective in the testicle.

Keywords: Paclitaxel, Resveratrol, rat, testes.

Corresponding Author: Pinar BILGICI

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal

e-mail: pinar.cnsbilgici@gmail.com

158 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3)


mailto:osmankucukwy@yahoo.com

GiRIS

PAC meme, ovaryum, akciger, bas-boyun ve 6zofagus
kanserleri gibi epiteliyal orjinli kanserlerin tedavisinde
kullanilan taksan grubu bir kemoterapotik ajandir. PAC
anti-timoér o6zelligini mikrotubiiller iizerinden goster-
mektedir. Ayn1 zamanda, apopitozis islemini bloke eden
bcl-2 adinda bir proteine de baglanmaktadir. Bu neden-
le PAC, bolunen hiicrelerin ortadan kaldirilmasi tizerin-
de ¢ift yonlii bir rol Gstlenmektedir (1-4). Antioksidan-
lar lipid peroksidasyonunu engellemeleri yaninda pro-
tein, niikleik asitler ve karbonhidratlarin litik enzimler-
den korunmasini saglarlar (5).

RES; travmatik zedelenme, UV 15181na maruz birakilma
ya da mantar enfeksiyonuna yanit olarak bazi bitkiler
tarafindan sentezlenen non-flavonoid yapida polifenolik
bir fitoaleksindir (6,7). RES’Gin germ hiicreleri ve
spermatozoonlar iizerinde doz degerlendirilmesinin
yapildig1 bir ¢alismada RES’in lipid peroksidasyonuna
karst1  koruyucu etki gosterdigi ve semenin
kriyopreservasyonu ya da In Vitro Fertilizasyon ve Intra
Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (mikroenjeksiyon) gibi
mekanik teknikler icin spermleri reaktif oksijen tiirevle-
rinin saldirilarina karsi daha iyi koruyabilen o&zelligi
sebebiyle yeni sperm kiiltiir medyumlarina eklenmesi-
nin yararl olabilecegi bildirilmistir (8).

Bu c¢alismanin amaci yeni tedavi yontemlerinden yola
cikarak, kemoterapdotik bir ilag olarak kullanilan PAC’in
testis lizerinde olusturmasi muhtemel hasarlarinin RES
kullanarak ne kadar 6nlenebilecegini arastirmaktir.

Tablo I:JohnsenTestikiiler Biyopsi Skorlamasi (JTBS)

Bilgici P, Balcioglu E, Yakan B

kobu (OLYMPUS BX51) altinda incelendi. Biyokimyasal
parametre olarak testis dokusunda malondialdehyde
(MDA), katalaz (CAT) ve stiperoksitdismutaz (SOD) de-
gerlerine bakild.

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar Etik
Kurul Baskanliginin 02 sayil toplant1 ve 16/044 numa-
rali Etik Kurul onay1 dogrultusunda yapild1 ve Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Komis-
yonu tarafindan (TYL-2016-6810) desteklendi.

JohnsenTestikiiler Biyopsi Skoru (JTBS)

Bu skorlamaya gore, hasarlanmaya neden olan herhangi
bir olay sonrasinda, seminifer tiibiiltin icindeki hiicrele-
rin dagilimi belli bir sira takip ederek progresif bir sekil-
de kaybolur. Dolayisiyla seminifer tibiillerdekibu
hasarlanmanin derecesinin degerlendirilmesinde JTBS
kullanild: (Tablo I). Histolojik incelemelerin sonuglari
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dalinda bulunan iki uzman histolog tarafindan
yapildi. Her gruptan rastgele se¢ilmis 10 farkl preparat-
tan 20’ser farkh tiibiil 20’lik objektifle iki kor gézlemci
tarafindan incelendi. Her grup icin ayr1 ayr1 100 adet
tiibiil Tablo I de belirtilen kriterlere gore degerlendiril-
di.

TUNEL Yéntemi

Parafin bloklardan 4-5 um’lik kesitler polilizin kaph
lamlara alindi. Apopitoz pozitif hiicrelerin belirlenmesi
icin InSitu Cell DeathDetection Kit, Fluorescein,

Skor Histolojik Bulgular Skor Histolojik Bulgular

1 Tubuler kesitte hicbir hucre 6 Az sayida (5/ tiibiil) spermatid mevcuttur.
yoktur.

2 Sadece sertoli hiicreleri vardir. 7 Farklanma isareti olmaksizin fazla sayida spermatid vardir.

3 Germ hiicreleri olarak sadece 8 Olgun spermatozoa olmaksizin ge¢ spermatidler mevcuttur.
spermatogonyumlar vardir.

4 Az sayida (5/ tiibil) spermatosit 9 Az sayida (5/ tiibiil) spermatozoa vardir.
vardir.

5 Fazla sayida spermatosit mev- 10 Fazla sayida spermatozoanin goruldigi tam
cuttur. spermatogenez mevcuttur.

GEREC ve YONTEM (Cat:11684795910) kullanildi. Hazirlanan lamlar stan-

Bu ¢alismada, her grupta 10 adet olacak sekilde Erciyes
Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde
(DEKAM) yetistirilen ortalama 60 giinliik Wistar albino
cinsi erkek siganlar kullanilmistir. Grup 1'e (kontrol
grubu) 4 hafta boyunca her giin serum fizyolojik i.p.
olarak verildi. Grup 2’ye haftada 1 giin PAC (10 mg/kg)
tek doz i.p. olarak 4 hafta boyunca (toplam 4 doz) uygu-
landi. Grup 3’e deneyin baslangicindan itibaren 4 hafta
boyunca her giin RES (10mg/kg) i.p. olarak yapildi
Grup 4’e ise deneyin baslangicindan itibaren haftanin 7
glinii RES (10mg/kg) ve 7. glin PAC (10mg/kg) i.p. ola-
rak 4 hafta boyunca yapildi (9).

Dekapitasyon isleminden sonra alinan testis dokusuna
rutin histolojik doku takibi yontemi uygulandi. Dokula-
rin genel yapi ve 0zelliklerinin belirlenmesi igin
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanarak 1sik mikros-

dart histolojik yontemler kullanilarak ksilol ile parafini
uzaklastirildi ve dereceli alkol serilerinden gegirilip
preparatlar distile su ile 3 defa ikiser dakika yikandi.
PBS ile iki defa 5 er dakika yikama islemi gerceklestiril-
di. 10 dakika asit alkolde -20 °C de bekletildi. Tekrardan
iki defa PBS de 5 er dakika yikandi. Equabritionbuffer
soliisyonundan damlattiktan sonra karanlik ortamda 5
dakika bekletildi. Onceden hazirlanan ReaksiyonBuffer-
TDT enzim soliisyonu dokular ilizerine damlatilarak
karanlik tank icerisinde 37 °C de etiivde 1 saat bekletil-
di. Daha sonra preparatlar {lizerine stop buffer damlati-
larak tekrardan 37 oC de 10 dakika etiivde muamele
edildi. Etiivden ¢ikan doku 6rnekleri 2 defa 5 er dakika
PBS de yikandi. Onceden hazirlanan bloking soliisyonu
preparatlar tizerine damlatip 20 dakika oda sicakliginda
daha sonra 10 dakika etiivde bekletildi. Etiivden alinan
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dokular tekrardan iki defa 5 er dakika PBS ile yikandi ve
4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) ile zit boyama
yapilan dokular Olympus BX51 floresan mikroskopta
450-500 nm dalga boyunda 40X biiyiitmede goriintiilen-
di. Enine kesilmis testis dokularindaki immunreaktif
hiicrelerin sayisi 6zel bir okiiler yardimiyla her 6rnegin
en az bes boliimden 4 ila 5 alandan (1x1mm) gozlem
yapilarak elde edildi.

Malondialdehit,
Katalazaktivite tayini
Deney sonunda -800C derecede saklanan doku 6rnekleri
oda 1sisinda bir siire bekletildikten sonra PBS icinde
homojenize edildi. Daha sonra sogutmali santrifiijde +4
derecede 12000 rpm de 30 dakika santrifiij edildi ve
siipernatantlar1 alindi. Alinan silipernatantlara aktif
diagnostik laboratuvardan temin edilen MDA Kiti
(RatMDA ELISA Kit. 96 platesenredbio Seri:201-11-
0157), SOD kiti (RatSOD ELISA Kit. 96 platesenredbio
Seri:201-11-0169) ve CAT kiti (RATMDA ve
RatCATELISA Kit. 96 platesenredbio Seri:201-11-5106)
uygulanarak Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarr’'nda analizle-
ri yapildi. Doku drneklerinin sonuglari nmol/mg protein
olarak, serum o6rneklerinin sonuglar1 ise, nmol/ml ola-
rak verildi.

Siiperoksitdismiitaz ve

istatistiksel analiz

Tiim analizlerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
22 paketdeneme programi kullanildi. Veriler ortalama
+standart hata olarak gosterildi. Gruplarin normal dagi-
Iima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ile test edildi.
Normal dagilim gosterdigi belirlenen degiskenlerde tek
yoOnlii varyans analizi (Anova), Gruplar arasindaki farkl-
Iigin 6nem kontroli ise Tukey testi ile yapildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait testis dokusu tunika albuginea adi
verilen siki bag dokudan yapilmis bir kapsiil ile cevril-
mis durumdaydi. Bu katman organin icine dogru septula
testis ad1 verilen bag dokusu bodlmeleri gondererek
intertisyel alanlari meydana getirmisti. Seminifer
tlibiilepitelinin cogunlugunu olusturacak sekilde degisik
gelisim asamalarinda spermatogenik hiicreler ve sertoli
hiicreleri gozlenmekteydi (Sekil I). PAC grubuna ait
testis dokusu kontrol grubuna benzer olarak distan
kalin bir bag dokusu olan tunika albuginea ile ¢evrilmis-
ti. Genis intertisyel bag dokusunun ¢evreledigi seminifer
tlibiil yapilarinda da belirgin diizensizlikler, tiibtilleri
cevreleyen bazal membran yapisinda yer yer incelme
alanlar1 ve kivrimlar gozlendi (Sekil I). Seminifer tiibiilii
olusturan spermatojenik hiicre serisinde interselliiler
bosluklar ve bazalden apikale dogru dizilim gésteren
hiicre serilerinde kayiplar izlendi. PAC grubunda nekro-
tik seminifer tiibiil yapilarina rastlandr (Sekil I).
PAC+RES' iin birlikte verildigi gruplarda testis dokusu
histopatolojik olarak degerlendirildiginde, diger grup-
larla benzer olarak kalin bir bag dokusu olan tunika
albuginea ile cevrilmisti. Intertisyel alandaki bag dokusu
boélmeleri PAC grubundakine gore incelmis olarak belir-
lendi. Bazal membran yapisindaki incelme boélgeleri ve
kivrimlar goézlenmedi (Sekil I). RES grubuna ait testis
dokusu da kontrol grubunda oldugu gibi distan kalin bir
bag dokusu olan tunika albuginea ile ¢evrilmis durum-
daydi. Seminifer tiibiiller etrafindaki bag dokusu alanla-
rinda genislemeler ve diizensizlikler gozlendi (Sekil I).

TUNEL Analiz Sonuclari

Apoptotik hiicreler genellikle spermatogenetik seriye
ait hiicrelerde belirlendi. Kontrol, RES ve PAC+RES
gruplarinda

siklikla
—

apoptotik hiicreler

e

Sekil I:Kontrol (a), PAC (b), PAC+RES (c) ve RES (d). Seminifertiibiillerdeki hiicre kayiplar1 (ok), intersitisyel bag dokusu alanlari
(elmas bas1), Spermatid (ok bas1) ve spermatogenik seri (y1ldiz), H&E,40X.
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spermatogonyum ve primer spermatosit hizasinda goz-
lenirken, PAC grubunda seminifer tiibiil liimenini ¢evre-
leyen hiicre serisinin tamaminda gozlendi (Sekil II).

Bilgici P, Balcioglu E, Yakan B

Seminifer tiibiillerdeki germinalepitelin degerlendirildi-
g1 JTBS sonuglarina gore kontrol, PAC, RES ve PAC+RES
gruplari i¢in elde edilen veriler istatistiksel olarak de-

Sekil II: Kontrol (a), PAC(b), PAC+RES (c) ve RES(d).Apopitotik pozitif hiicreler (ok), TUNEL metodu, 20X.

Apoptotik hiicre sayimi sonuglarina gore kontrol grubu,
PAC+RES grubu ve RES grubu arasinda anlamh fark
olmamasina ragmen(p>0,05), PAC uygulanan gruptaki
apopitotik hiicre sayis1 kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlaml degildi (p<0,05) (Tablo II).
Biyokimyasal Bulgular

Tablo Il:Apopitotik Hiicre Sayim Sonuglari.

gerlendirilmis ve Tablo IV'de gosterilmistir (p<0,05).
Kontrol grubu ile PAC ve PAC+RES gruplarinin ortalama
JTBS sonuglar: karsilastirilldiginda, PAC uygulamasi so-
nucunda ortalama JTBS sonuglarinin diistiigli ve istatis-
tiksel olarak anlaml farkin (p<0,05) ortaya ciktig1 go-
rildi.

Kontrol grubu RESgrubu

PAC grubu PAC+RES grubu p degeri

TUNEL pozitif

. 0.22+0.57a
hiicre sayis1

0,80+1,262

1,55+2.73b 1,71+2,68b 0,001

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. ab : Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemlidir.

Elde edilen testis dokusunda MDA, CAT ve SOD enzim
aktiviteleri biyokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Tablo III'de goriildiigt gibi elde edilen veriler istatistik-
sel olarak degerlendirildiginde anlamh bir farklilik be-

TARTISMA

Erkek infertilitesi ve sterilitesi kemoterapétik ilaglarin
lireme sisteminde ortaya ¢ikardig1 olumsuz sonuglardan
birisidir. Testisteki Leydig ve Sertoli hiicreleri kismen

Tablo III: Doku 6rneklerinde ortalama CAT, SOD ve MDA 6l¢iim sonuglari

n Kontrol grubu RES grubu PAC grubu PAC+RES grubu p degeri
CAT 10 4,22+0,622 4,43+1,61a 4,40+1,292 5,73+4,39a 0.59
MDA 10 0,18+0,062 0,20+0,062 0,160,092 0,30+0,41a 0.53
SOD 10 0,32+0,072 0,30+0,12a 0,330,062 0,45+0,432 0.57

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. ab : Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemlidir.

lirlenmemistir (p>0.05).
JohnsenTestikiiler Biyopsi Skoru (JTBS) Sonuglar:

kemoterapotik ilaglara direngli iken, spermatojenik
hiicreler bu ilaglara duyarlilik géstermektedir. Yapilan
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Paklitaksel'in Olusturdugu Testis Hasar1 Uzerine Resveratrol’iin Koruyucu Etkisinin Incelenmesi

Tablo IV: JohnsenTestikiiler Biyopsi Sonuglari (JTBS).

Kontrol grubu RES grubu PAC grubu PAC+RES grubu
p degeri
n=10 n=10 n=10 n=10
JTBS 9.16 £0.80a 8.85+0.842 6.26+1,24b 6.93+£1.09b 0.001

Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. 2b : Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemlidir.

calismalarda kemoterapétiklerin genellikle oksidatif
stresle iligkili veya iliskisiz DNA hasari olusturma meka-
nizmasiyla, erkek tireme sisteminde yan etkilere sebep
oldugu ve dolayisiyla da farkl yapidaki birgok antioksi-
dan maddenin bu kemoterapotikler lizerinde koruyucu
rollere sahip oldugu bildirilmektedir (9-13).

Bizim ¢alismamizda da, kemoterapétik bir ajan olan PAC
uygulanan grupta testisin seminifer tiibiilliimenine ya-
kin alanlarda interselliiler bosluklar ve yer yer hiicre
kayiplari izlendi. Bazi seminifer tiibiillerde nekroz, ayni
zamanda tiibiillerin  kontiirlerinde ve germinal
epitelinde diizensizlikler olarak goézlendi. Sadece PAC
uygulanan sicanlarin testis dokularinda germinal
epitelde vakuol olusumu ve spermatojenik hiicrelerde
dejeneratif degisiklikler tespit edildi.

Ayn1 zamanda tek doz PAC (10 mg/kg) uygulamasi, s1-
can testislerinde 6nemli 6lciide hasar olusturdu. Bu
hasar ¢ogunlukla spermatogenik seri hiicrelerinde da-
gilma seklinde gozlendi. TUNEL yo6ntemi ile apopitotik
hiicre sayimi sonuglarina gore kontrol grubu, PAC+RES
grubu ve RES grubu arasinda anlamh fark olmamasina
ragmen, PAC uygulanan gruptaki apopitotik hiicre sayisi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis gosterdi (Tablo III). PAC' in seminifer tiibiil
epitelinde meydana getirdigi hasarin antioksidan etkin-
ligi olan RES tarafindan azaltildig1 tespit edildi.Bizim
elde ettigimiz deney sonuglari benzer ¢alismalarda sigan
testis dokusunda PAC’in olusturdugu hasar ile paralellik
gostermektedir. Dygai ve ark. PAC uyguladiklar1 sigan
testis dokularinda kontrol grubu ile kiyasladiklarinda
spermatogonyum sayilarinin azaldigini ve Sertoli hiicre
sayisinin artis gosterdigini ve total sperm sayisinin PAC
uygulanan deney grubunda istatistiksel olarak anlaml
olciide azaldigini gostermislerdir (14).

RES’in antioksidan aktiviteye sahip oldugu calismalarla
kanitlanmigtir. RES, hiicre membranlarim1 koruyarak
yasayan hiicrelerde oksidatif stresin zararh etkilerini
azaltmaktadir (15-18). Zhao Y. ve ark. yaptiklar1 bir
calismada antioksidan olarak RES verilen diabetik sican-
lar ile diyabetik kontrol grubunun testis dokularini
TUNEL metodu ile karsilastirildiginda apopitotik hiicre
sayisinin RES verilen diyabetik sicanlarda azaldigini
gostermistir (19).

Eleawa ve ark. Cisplatin toksisitesi ile testis dokusunda
olusturduklar1 hasarin RES ile engellenmesini inceledik-
leri bir ¢alismada Cisplatin ve RES'in birlikte uygulandi-
ginda sperm parametrelerinde artis, seminifer tiibiil
epitelinde cisplatin grubuna gore diizelmeler saptamis-
lardir (20). Mendes ve ark. varikoselolgulu sican testis
dokularina RES uygulayarak sperm motilitesinde artis,
TUNEL pozitif hiicre sayisinda azalma belirlemislerdir
21).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da PAC ile olusturulan hasa-
r1 engellemek icin deney gruplarina 10 mg/kg RES uy-
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gulandi. PAC ile birlikte RES uygulanan si¢canlarin testis
dokularindaki seminifer tiibillerin, PAC uygulanan gru-
ba kiyasla kismen normal morfolojiye sahip oldugu goz-
lemlendi. interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinde sayi-
ca artis ve morfolojik olarak diizelme isaretleri saptandi.
Tubuli seminiferi kontorti kesitleri normale olduk¢a
yakindi ve Sertoli hiicrelerinde diizelme belirgin olarak
izlendi. Bazal membran ve spermatojenik seri hiicreleri-
nin de normale yakin oldugu tespit edildi. JTBS
skorlamasina gore PAC ile RES verilen grupta sadece
PAC verilen gruba gore diizelme oldugu gozlendi ve RES
uygulamasinin seminifer tiibiillerde istatistiksel olarak
anlaml bir koruma sagladig tespit edildi. Ayrica PAC
uygulanan gruptaki apopitotik pozitif hiicre sayis1 RES
ve PAC'inbirlikte uygulandig1 grup ile karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlaml bir azalma gosterdi (Tablo
1.

Bu ¢alisma sonuglar1 gostermistir ki PAC bir¢ok organi
etkiledigi gibi testis dokusunda da ¢ok ciddi
histopatolojik hasarlar olusturmaktadir. Bu hasari en-
gellemek icin koruyucu amagh olarak verilen RES’in
testiste koruyucu ve diizeltici olabilecegi ¢calismamizda
gosterilmistir.  Bu c¢alisma dogrultusunda RES'in
kemoterapatik ajanlarla birlikte uygulanmasi halinde
testis hasarini azaltabilecegi sdylenebilir.
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Arastirma gebelerin uyku 6zelliklerinin prenatal bag-
lanma ile iligkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.
Arastirma iliski arayici tanimlayici olarak planlanmistir.
Arastirma, Aralik 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda
Tiirkiye'nin dogusundaki bir devlet hastanesinde ytri-
tilmistir. Arastirmanin o6rneklemini, gii¢c analizine
gore 0,05 etki biytikligiinde ve %5 yanilg diizeyi ile
belirlenen %95 giiven araliginda %98 oranla evreni
temsil giicline sahip 977 gebe olusturmustur. Verilerin
elde edilmesinde “Katilimci Bilgi Formu”, “Kadin Saghg:
Inisiyatifi Uykusuzluk Olgegi (KSIUO)” ve “Prenatal
Baglanma Envanteri (PBE)” kullamlmgtir. [statistiksel
degerlendirmede; yilizde, ortalama, standart sapma,
bagimsiz gruplarda t testi, tek yonlii varyans analizi
(ANOVA), bonferroni ve lojistik regresyon analizleri
kullanilmigtir.

Arastirmada gebelerin %66,7’sinin uykusuzluk proble-
mi oldugu, %52,4’lniin 7 saatten az uyudugu, %
85,4'linlin gebelik dénemindeki uyku aligkanliginda
degisiklik oldugu bulunmustur. Arastirmada 6grenim
durumunun, bebegin cinsiyetinin, gebelik trimesterinin
uykusuzluk icin énemli yordayicilar oldugu tespit edil-
mistir (p<0.05). Gebelerin uyku siiresi azaldik¢a
prenatal baglanma diizeylerinin arttig1 gériilmiistiir (p:
0.022).

Gebelikte uyku siiresi ile prenatal baglanma birlikte
degerlendirilmeli ve anne, bebek sagligi icin gerekli
o6nlemler alinmahdir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Prenatal Baglanma, Uyku,
Uykusuzluk

*Calisma 5.Uluslararast 16. Ulusal Hemgirelik Kongresi (4-9
Kasim 2017)’ nde sozel bildiri olarak sunulmustur.
-Arastirmanin tiim giderleri arastirmacilar tarafindan karsilan-
mustir.
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Makale Kabul Tarihi: 04.12.2019

ABSTRACT

The study has been conducted to determine the rela-
tionship between sleep characteristics and prenatal
attachment of pregnant women.

The research was planned as a descriptive and relation-
seeking study. The study was conducted between De-
cember 2016 and June 2017 in a state hospital in the
eastern part of Turkey. The study sample was com-
prised of 977 pregnant women according to the power
analysis, who were in a 95% confidence interval, (which
was determined with a 5% level of significance), who
represented the population with the level of 98%, and
whose effect size was 0.05. The Information Form, the
Women's Health Initiative Insomnia Rating Scale and
the Prenatal Attachment Inventory were used for data
collection. For statistical evaluation, percentage distri-
butions, arithmetic means, standard deviations, inde-
pendent t-test, one-way analysis of variance (ANOVA),
bonferoni and logistic regression analysis were used.

It was found that 66.7% of the pregnant women had
insomnia problem, 52.4% of them slept each day fewer
than 7 hours, 86.7% of them reported that they had
experienced a change in their sleep patterns in preg-
nancy. In the study, it was determined that education
status, gender of the baby were important predictors of
insomnia (p<0.05). It was observed that the prenatal
attachment level increased as the duration of sleep de-
creased (p: 0.022).

Sleep duration and prenatal attachment should be
evaluated together in pregnancy and necessary precau-
tions for maternal and infant health should be taken.

Keywords: Insomnia, Pregnancy, Prenatal Attachment,
Sleep
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GiRIS

Gebelik dénemi bir dizi hormonal, fiziksel ve psikolojik
degisiklikle karakterize, gebe ve ailesi icin ciddi biyo-
psikososyal adaptasyon gerektiren bir yasam dénemi-
dir. Gebelikte meydana gelen psikolojik ve fiziksel fak-
torler uyku bozukluklarina neden olabilmektedir (1).
Amerika Ulusal Uyku Derneginin (National Sleep
Foundation) verilerine gore gebelerin %79,0’ u uyku
problemi yasamaktadir (2). Ulkemizde yapilan ¢alisma-
lar ise gebelerin %39-86’ sinin uyku problemi yasadigi-
n1 gostermistir (3-5).

Uyku sorunlar1 kisa ya da uzun vadede anne ve bebek
saghigl icin risk olusturabilmektedir. Yapilan ¢alismalar
uyku bozukluklarinin yorgunluk, yasam kalitesinin diis-
mesi, kazalar, intrauterin gelisme geriligi, preterm ey-
lem, uzamis dogum eylemi, diisiik dogum agirhikli be-
bek, sezaryen dogum oraninda artis, gebelik déneminde
ve sonrasinda depresyon, gestasyonel diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, preeklemsi ve eklemsi, aile
ve sosyal iligkilerde bozulma ile iligkili oldugunu géster-
mistir (6-11).

Gebelikte anne ve dogmamis bebegi arasinda gelisen
essiz iliskiye prenatal baglanma denmektedir. Gebelik
ilerledikce kadin, fetiisii kendinden farkli, yeni bir birey
gibi algilamakta ve fetiis hem kadinin bir parcasi hem de
bagimsiz bir birey olarak sevilir hale gelmektedir (12).
Gebelik siirecinde gebe ve fetilis arasindaki baglanma
bebekle kurulan ilk 6nemli iliskidir ve dogum sonrasin-
da anne-¢ocuk arasindaki iliskide belirleyici olmaktadir
(13).

Yapilan c¢alismalar prenatal baglanmanin; yas, egitim,
annenin ¢alisma durumu, gelir diizeyi, gebelik sayisi,
cocuk sayisi, daha onceki gebelik kaybi, evlilik siiresi,
evlilik iliskisi, gebeligin istenme ve planlanma durumu,
bebegin cinsiyeti, gestasyonel yas, saglik kontrollerine
gitme durumu, sosyal destek ve gebenin depresif duygu
durumundan etkilendigini gdstermistir (14-17). Saghkl
bir prenatal baglanma annenin biyo-psiko-sosyal iyilik
hali ile iliskilidir (12). Gebelikteki uyku problemleri de
biyo-psiko-sosyal iyilik halini etkileyen 6nemli bir diger
faktordiir (18,19). Bu iligki uykusuzluk ile prenatal bag-
lanma arasinda da bag olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bu iki kavramin iliskisini ortaya ¢ikaracak litera-
tiir bulunmamaktadir. Bu nedenle bu arastirma iki kav-
ram arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikararak anne ve bebek
baglanma probleminin ¢dziimiinde yol gosterici olacak-
tir. Bu ¢alismanin amaci, gebelikteki uyku sorununun
prenatal baglanma iizerine etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayic ve iligki arayic tipte olan arastirma, iilkenin
dogusundaki bir devlet hastanesinin gebe poliklinigine
basvuran gebeler ile Aralik 2016-Haziran 2017 tarihleri
arasinda ytritilmiistir.

Aragtirmanin evrenini, arastirmanin yapildig tarihlerde
ilgili hastanenin gebe polikliniklerine basvuran 10.036
gebe olusturmustur. Arastirmanin drneklemini, yapilan
glic analizine gore 0.05 etki biiylikligiinde ve %5 yanilgl
diizeyi ile belirlenen %95 giiven araliginda %98 oranla
evreni temsil giiciine sahip 977 gebe olusturmustur.
Arastirmada gebe poliklinigine basvuran ve arastirmaya
alinma kriterlerini uyan gebeler, evrenden olasiliksiz
rastlantisal drnekleme yontemi ile drnekleme sayisina
ulasilincaya kadar arastirmaya alinmaya devam edilmis-
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gia,stlrmaya alinma kriterleri;

©18-35 yas arasinda olma,

®Tekil ve saglikli gebelige sahip olma,
®Gebeligi 20. haftadan biiyiik olma,
®Spontan (kendiliginden) gebe kalmis olma,

®Gebeliginde herhangi bir risk faktoérii (preeklemsi,
gestasyonel diyabet intrauterin gelisme geriligi vb.)
tasimama,

®Herhangi bir sistemik (Diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar vb.), ve psikiyatrik hastalig1
bulunmamadir.

Veriler, arastirma kriterlerine uyan ve arastirmaya ka-
tilmay1 kabul eden gebelerden hafta i¢i Pazartesi, Car-
samba ve Cuma giinlerinde toplanmistir. Gebelerin dik-
katlerinin dagilmamasi icin anket formlari muayene
sonrasl, yiiz yilize gériisme yontemi kullanilarak arastir-
maci tarafindan uygulanmistir. Veriler gebelerin kendi-
lerini giivende hissetmeleri ve sorulara rahat cevap
verebilmeleri i¢in poliklinikte bulunan aile planlamasi
odasinda toplanmistir.

Verilerin toplanmasinda, arastirmaci tarafindan litera-
tlirden yararlanilarak olusturulan “Katilimcir Tanitim
Formu” (2, 5, 12, 14, 17), “Kadin Saghg Inisiyatifi Uyku-
suzluk Olgegi (KSIUO)” ve “Prenatal Baglanma Envante-
ri (PBE)” kullanilmistir. Formlarin anlasilirhgini deger-
lendirmek iizere 10 gebe lizerinde 6n uygulama yapil-
mistir. On uygulama sonrasi katihmci tanitim formunda
degisiklik yapilmamistir.

Katilimci Tanittm Formu

Arastirmaci tarafindan literatiirden yararlanilarak gelis-
tirilen bu form gebelerin sosyo-demografik 6zellikleri
(vas, egitim diizeyi, gelir diizeyi, meslek, evlilik siiresi),
obstetrik ozellikleri (gebelik sayisi, gebelik haftasi),
uyku aligkanliklar1 (ortalama uyku siiresi, gebelikten
onceki uyku ile simdiki uyku arasindaki fark, uykusuz-
luk problemine neden olan rahatsizliklar) ve gebelige
iliskin 6zelliklerini igceren (gebeligin planlanma durumu,
gebelik kaybi, bebegin cinsiyeti, saglik kontrollerine
diizenli gitme, gebelikte sigara kullanma durumu) soru-
larindan olugmaktadir.

Kadin Saghgi Inisiyatifi Uykusuzluk Olcegi (KSIUO)

Levine ve ark. (2003) tarafindan gelistirilen o6lcegin
iilkemizde gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismas1 Timur ve
Sahin (2009) tarafindan yapilmistir. Olgek 5 sorudan
olusan likert tipte bir 6lcektir. Olcekteki ilk 4 soru uyku-
suzlugun baslayisi, uykuyu siirdiirememe ve sabahlari
erken uyanma durumunu belirlemektedir. Son soru ise
uyku kalitesiyle iliskilidir. Her bir soruya verilen yanit
son 4 haftada ve her haftadaki siklik diisiiniilerek bire-
yin deneyimlerine gére cevaplanmaktadir. KSIUQ' de
her bir madde 0’dan 4’e kadar puanlanmis olup verilen
yanita gore degerlendirme yapilmaktadir. KSIUO’ de ilk
4 soruda 0 puan uykusuzlukla iligkili hi¢ sorun yasan-
madigin gostermektedir. 4 puan ise uykusuzlukla iliski-
li haftada 5 kez ya da daha fazla sorun yasandigini gos-
termektedir. Olcekten alinan en yiiksek puan uykusuz-
luk belirtilerinin en biiyiik derecesini gostermektedir.
Olgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan
20’dir. Olgekten 10 ve iizeri puan alinmas1 uykusuzluk
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problemini gdstermektedir. Timur ve Sahin’in (2009)
yaptigi calismada KSIUO Cronbach Alpha degeri 0,85
bulunmustur (20). Arastirmamizda o6l¢egin Cronbach
Alpha giivenirlik katsayisi 0,77 bulunmustur.

Prenatal Baglanma Envanteri (PBE)

Prenatal Baglanma Envanteri, 1993 yilinda Mary Muller
tarafindan gelistirilmistir. Yilmaz ve Beji tarafindan
2009 yilinda Tiirkgeye uyarlanmistir. Gebelik boyunca
kadinlarin yasadiklar: diisiinceleri, duygulari, durumlari
aciklamak ve bebege prenatal dénemdeki baglanma
diizeylerini belirlemek amaciyla gelistirilen olgek 21
maddeden olusmaktadir. Her madde 1 ile 4 arasinda
puan alabilen dértlii likert tiptedir. Olgekten en az 21 en
fazla 84 puan alinabilmektedir. Gebenin aldig1 puanin
artmasi baglanma diizeyinin de arttigini gostermekte-
dir. 1: Hicbir zaman, 2: Bazen, 3: Sik sik, 4: Her zaman
seklinde puanlanmaktadir. Yilmaz ve Beji o6lgegin
Cronbach Alpha giivenirlik katsayisin1 0,84 olarak sap-
tamustir (21). Arastirmamizda 6lgegin Cronbach Alpha
giivenirlik katsayisi 0,73 bulunmustur.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 23.0 paket programi
kullanilarak bilgisayar ortaminda gergeklestirilmistir.
[statistiksel degerlendirmede; yiizde, ortalama, standart
sapma, bagimsiz gruplarda t testi, tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), bonferoni ve multiple linear regresyon
analizleri kullanilmistir. Bivarite analiz sonuglarina goére
anlamli olan degiskenlerle (gelir, 6grenim durumu, ge-
belik trimesteri, ¢calisma durumu, bebegin cinsiyeti, ge-
belik kaybi, gebeligin planli olma durumu ve sigara ig-
me) olusturulan lojistik regresyon analizine gore uyku-
suzluk icin risk olusturan degiskenler belirlenmistir.
Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamhlik p<0.05
diizeyinde degerlendirilecektir.

Arastirmanin Etik ilkeleri

Arastirmaya baslamadan 6nce, Saglk Bilimleri Bilimsel
Arastirma ve Yaymn Etik Kurulu'ndan etik onay
(2016/16-10) ve Hastane Bashekimliginden yazili izin
alimmistir. Arastirmaya katilacak gebelere arastirma
hakkinda bilgi verilerek, bireysel bilgilerinin korunacag:
ve istedikleri zaman arastirmadan cekilebilecekleri be-
lirtilerek goniillii olanlar arastirmaya dahil edilmistir.

BULGULAR

Arastirmada gebelerin yas ortalamasinin 28.72+5.75
oldugu, %36’ sinin lise mezunu, %83,9'unun ¢alismadig:
ve %62,6'sin1n gelirinin giderine denk oldugu goériilmiis-
tlir. Gebelerin %73,4’liniin 2 ve daha fazla gebelik gecir-
digi, %82,5’inin gebeliginin ikinci trimesterinde oldugu,
%74’ inlin gebeliginin planh oldugu, %57,8’inin erkek
bebege sahip oldugu, %74,4’liniin herhangi bir gebelik
kayb1 yasamadigi, %95,5'sinin saglik kontrollerine dii-
zenli olarak gittigi ve %83,3’liniin sigara icmedigi sap-
tanmistir (Tablo 1).

Arastirmada 6grenim ve gelir diizeyi yiikseldikce KSIUO
puan ortalamasinin diistiigii goriilmiistiir (p<0.001).
Yapilan Bonferroni analizi sonucunda 6grenim duru-
munda farkliligin okuryazar degil/ okuryazar/ ilkokul
grubundan, gelir diizeyinde ise farklihigin geliri giderin-
den fazla olan gruptan kaynaklandigi bulunmustur.
Arastirmada gebeligi plansiz olan, bebeginin cinsiyeti

kiz olan, sigara icen, gebeliginin i¢ilincii trimesterinde
olan (p<0.001) ve daha once gebelik kayb1 yasayan
(p<0.05) gebelerin KSIUO puan ortalamasinin daha yiik-
sek oldugu bulunmustur (Tablo 1).

Arastirmada yas, gebelik sayis1 ve diizenli saglik kontro-
lii yaptirma ile KSIUO puan ortalamasi arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml iliski bulunamamistir (p>0.05)
(Tablo 1).

Arastirmada gebelerin %66,7’sinin uykusuzluk proble-
mi oldugu, %52,4’linlin 7 saatten az uyudugu ve %
85,4’liniin gebelikte uyku aliskanliginda degisiklik oldu-
gu bulunmustur. Gebelere gore uykusuzluga yol acan
nedenler, %59,4 ile gece sik tuvalete gitme, %51,4 ile
uyurken rahat pozisyon alamama ve %37,2 ile uyurken
bacaklarda seyirme/sigramadir (Tablo 2).

Arastirmada 7 saatten daha az uyuyan gebelerin PBE
puan ortalamalarinin (44.80+10.67) daha fazla uyuyan-
lara gore (43.23+10.63) yiliksek oldugu saptanmistir
(p<0.05). Gebelerin uykusuzluk problemi yasama duru-
mu ve uyku aliskanliginda degisiklik olma durumu ile
PBE puan ortalamasi arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir farklihk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3).
Arastirmada gebelerin uykusuzluk problemi ile iligkili
bulunan algilanan aylik gelir durumu, 6grenim durumu,
calisma durumu, bebegin cinsiyeti, gebelik kayb1 yasa-
ma durumu, gebeligin planli olma durumu, sigara icme
durumu ile yapilan lojistik regresyon analizi sonucu
Tablo 4' te gosterilmektedir. Analiz sonucuna gore gebe-
nin egitim diizeyinin okuryazar degil/okuryazar/ilkokul
olmasinin (OR:0.69), gebenin {clincii trimesterde olma-
sinin (OR:2.14) ve bebegin cinsiyetinin kiz olmasinin
(OR:1.48) uykusuzluk icin 6nemli risk etkenleri oldugu
saptandi (Tablo 4).

TARTISMA

Prenatal baglanma anne ile fetiis arasinda gebeligin
erken dénemlerinde olusmaya baslayan annenin fizik-
sel, ruhsal ve sosyal iyilik halinden etkilenebilen bir
siirectir (22, 23). Gebelikte uyku problemleri yasam
kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (6, 7). Gebelikte
uyku ozelliklerinin prenatal baglanma ile iligkisini belir-
lemek amaciyla yapilan arastirmanin bulgulan ilgili
literatiir ile tartisilmistir.

Uykusuzluk gebelikte sik¢a karsilagilan anne ve fetiisii
olumsuz etkileyen bir problemdir. Preeklemsi, preterm
eylem, sezaryen dogum, uzun ve zor dogum eylemi,
dogum sirasinda daha fazla agr hissetme, annede dep-
resyon ile uykusuzluk problemi iliskili bulunmustur (6,
7). Arastirmada da gebelerin tigte ikisinin uykusuzluk
problemi yasadig1 saptanmistir (Tablo 2). Mindell ve
arkadaslar1 (2015) da arastirmamiza benzer olarak
gebelerin %57’sinde uykusuzluk semptomlar: oldugunu
belirtmistir (24). Roman-Galvez ve arkadaslarinin
(2018) kohort c¢alismasinda gebelerin  birinci
trimestirde %44,2’sinin, ikinci trimestirinde %46,3 ve
Uglincili trimesterinde %63,7’sinin uykusuzluk sorunu
yasadiklarini bulmustur (25). Bulgumuz Mindell ve
arkadagslari ile Roman-Galvez ve arkadaslarinin bulgusu
ile benzerlik gostermektedir.

Arastirmada gebelerin biiyiik bir kismi uyku kalitesinde
diisme oldugunu belirtmis ancak yaklasik yaris1 7 saat-
ten daha az uyudugunu ifade etmistir (Tablo 2). O'Brien
ve arkadaslar1 (2013) yapiklar1 calismada uyku kalitesi
ile uyku siiresi arasinda korelasyon olmadigini goster
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Tablo 1. Gebelerin bazi tanitic1 6zelliklerine gore dagilimi ve KIUO puan ortalamasina gére karsilastirilmasi
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N % Kiuo Test Degeri
1SS

Yas
<35 836 85.6 11.66+4.9 t=-0.54
>35 141 14.4 11.91+6.5 p=0587
Ogrenim Durumu
Okuryazar degil/ Okuryazar/ {lkokul 257 26.3 13.16+5.2
Ortaokul 206 211 11.13+5.9 F=14.42
Lise /Universite 514 52.6 11.19+4.7 p <0.001
Gelir Durumu
Gelir giderden az 186 19.0 12.38+5.06 F=798
Gelir gidere denk 612 62.6 11.88+5.31

p <0.001
Gelir giderden fazla 179 18.3 10.37+5.58
Calisma Durumu
Evet 156 16 10.26+4.38 t=-3.80
Hayir 821 84 11.97+5.27 p<0.001
Gebelik Sayis1
1 260 26.6 11.45£5.06 t=-0.90
=2 717 73.4 11.79+5.22 p=0.371
Gebelik Trimesteri
Tkinci Trimester 171 17.5 9.04+4.00 t=9.01

p<0.001
Ugiincii Trimester 806 82.5 12.26+5.22
Gebeligin Planl1 Olma Durumu
Evet 734 75.1 11.27+4.82 t=-4.48
Hayir 243 24.9 12.97+5.96 p<0.001
*Bebegin Cinsiyeti (n:952)
Kiz 387 36.9 12.58+5.46 t=4.27
Erkek 565 57.8 11.15+4.84 p<0.001
Gebelik Kayb1
Evet 249 25.5 12.34+5.26 t=0.26
Hayir 728 74.5 11.48+5.13 p =0.024
Diizenli Olarak Saghk Kontroliine Git-
me
Evet 933 95.5 11.71+5.14 t=0.26
Hayir 44 4.5 11.50£5.99 p=0.797
Sigara icme
Evet 71 7.3 13.92+4.85 F=9.56
Hayir 814 83.3 11.65+5.23 p<0.001
Gebe Kalinca Biraktim 92 9.4 10.41+4.35
*Bebegin cinsiyetini bilenler cevaplandirmigstir.
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Tablo 2. Gebelerin uyku aliskanliklarina gore dagilimi

Uyku Aliskanhig n %
KSiuo
Uykusuzluk Var (=10) 652 66.7
Uykusuzluk Yok (<10) 325 33.3
UyKku siiresi/giinde (saat)
<7 511 52.4
>7 465 47.6
Gebelikte Uyku Aliskanhiginda Degisiklik
Uyku kalitesinde diisme 834 85.4
Degisiklik yok 143 4.6
*Uykusuzluga Yol Acan Nedenler
Gece sik tuvalete gitme 580 59.4
Uyurken rahat pozisyon alamama 502 51.4
Uyurken bacaklarda segirme/sigrama 363 37.2
Psikolojik problemler 127 13.0
Agr1 (Bel, bacak, kasik, sanci) 83 8.5
*Birden fazla cevap verilmistir.
Tablo 3. Gebelerin uyku aliskanliklarina gére PBE puan ortalamasinin karsilastirilmasi
Uyku Aliskanliklar: PBE istatistiksel Test Ve
Anlamhhk
KSiuo
Uykusuzluk Var (=10) 44.17+10.92 t=-045
Uykusuzluk Yok (<10) 43.84+10.17 p=0.645
Uyku Siiresi/giinde (saat)
<7 44.80+10.67 t=2.30
27 43.23+10.63 p =0.022
Gebelikte Uyku Aliskanhiginda Degisiklik
Uyku kalitesinde diisme 43.93+£10.62 t=-0.90
Degisiklik yok 44.80+11.02 p=0.368
Tablo 4. Gebelerin uykusuzluk problemi ile iligkili risk faktorlerinin analizi*
KSIUO risk faktérleri B SEa df p OR¢ %95 CId
Alt Deger Ust Deger
Gelir (referans: lyi)
Koti 0.30 0.24 1 0.214 1.35 0.838 2.205
Orta 0.28 0.19 1 0.145 132 0.907 1.946
Ogrenim durumu (referans: Ortaokul ve iizeri)
Okuryazar degil/ Okuryazar/ ilkokul 0.37 0.18 1 0.041 0.69 0.485 0.985
Gebelik trimesteri (referans: Ikinci trimester)
{iciincii trimester 0.76 0.18 1 0.000 2.14 1.507 3.048
f[‘;';:rma durumu (referans: Evet) 0.03 0.20 1 0.879 1.03 0.689 1.545
]'zfzbegi“ cinsiyeti (referans: Erkek) 0.39 0.14 1 0.007 1.48 1111 1.980
Gebelik kayb1 (referans: Evet)
Hayir 0.12 0.16 1 0.461 113 0.815 1.569
Gebeligin planli olma durumu (referans: Hayir)
Evet 0.04 0.17 1 0.810 1.04 0.737 1.479
Sigara i¢me (referans: Hayr, gebe kalinca birak-
tim) 0.62 0.32 1 0.058 1.86 0.980 3.532
Evet
Constant -0.17 0.32 1 0.579 83 0.838 2.205

*Lojistik Regression Analizi, Standart hata; dfv: Serbestlik derecesi; ORc: Odd’s ration Cld: Giiven aralig
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mistir (26). Lee ve Gay (2017) Pittsburg Uyku Kalitesi
indeksini kullandiklar1 c¢alismalarinda gebelerin %
68'nin uyku kalitesinde diisme oldugunu ve ortalama
uyku siiresinin 6.9+1.1 oldugunu belirtmigtir (27).
Borodulin ve arkadaslarinin (2010) arastirmalarinda
da gebelerin yaridan fazlas1 7-8 saat uyudugunu ifade
ederken, %56’s1 uyku kalitesinin kotii oldugunu belirt-
mistir (28). Bulgumuz O’Brien ve arkadaslar1 (2013),
Lee ve Gay (2017), Borodulin ve arkadaslarinin (2010)
calismalari ile benzerdir.

Arastirmada gebeler uykusuzluga neden olan etkenleri
sirasiyla en ¢ok gece sik tuvalete gitme, uyurken rahat
pozisyon alamama, uyurken bacaklarda segirme/
sigrama, psikolojik problemler ve agr1 (Bel, bacak, ka-
sik, sanc1) seklinde siralamistir (Tablo 2). Mindell ve
arkadaslar1 (2015) arastirmalarinda gebelerin uykusuz
geceler gecirmelerine neden oldugunu diisiindiikleri
etmenlerin sik sik tuvalete gitme, uyumak icin rahat bir
pozisyon alamama, pelvik/kalca/bel agrisi, reflii, bacak-
larda kramp, psikolojik problemler (doguma iliskin
korku, bebege iliskin endise vb.) oldugu gosterilmistir
(24). Polo-Kantola ve arkadaslari (2017) uyku bozuklu-
gunun nedenlerini noktiiri, fetal hareketler, sirt agrisi,
huzursuz bacak sendromu, bacaklarda kramp ve mide
yanmasi seklinde siralamistir (29). Bulgumuz Mindell
ve arkadaslar1 (2015) ile Polo-Kantola ve arkadaslari
(2017) arastirmalarini destekler niteliktedir.
Arastirmada egitim ve gelir diizeyi diistik olan, ¢alisma-
yan, gebeliginin Ugiincli trimesterinde olan, gebeligi
plansiz olan, daha 6nce gebelik kaybi yasayan, bebegi-
nin cinsiyeti kiz olan, sigara icen gebelerin daha fazla
uykusuzluk problemi yasadigi bulunmustur (Tablo 1).
Ayrica yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda
gebenin egitim diizeyinin okuryazar degil/okuryazar/
ilkokul olmasinin, gebeligin li¢iincii trimesterde olmasi-
nin ve bebegin cinsiyetinin kiz olmasinin uykusuzluk
icin 6nemli risk etkenleri oldugu saptanmistir (Tablo
4). Mourady ve arkadaslar1 (2017) Liibnan’da yaptiklar
calismada dustik egitim diizeyinin uykusuzluk skorlari-
nin daha yiiksek oldugunu gostermistir (30). Polo-
Kantola ve arkadaslarinin (2017) Finlandiya’'da yaptik-
lar1 ¢calismada egitim diizeyinin uykusuzluk i¢in dnemli
bir prediktor oldugunu saptamistir (29). Abbott ve ar-
kadaslar1 (2014) tgilincii trimesterde olan daha fazla
insomnia deneyimlediklerini belirtmistir (31). Sedov ve
arkadaslar1 (2018) yaptiklar1 metaanaliz ¢alismasinda
gebelerin uyku kalitesinin tgilincii trimesterde ikinci
trimestere gore 1,68 kat diistigiinii saptamistir (32).
Xu ve arkadaglar1 (2017) da tliglincii trimesterde olma-
nin insomnia igin risk faktéri oldugunu bulmustur
(33).

Toplumsal cinsiyet ayrimciliginin intrauterin déneme
yansimalar1 erkek bebeklerin soyun devamini saglaya-
cagl gerekceesi ile daha fazla kabul gormesidir (34). Ko-
yun ve Demir (2013) gebelerin dortte birinin fetiisiin
istenmeyen cinsiyette olmasinin gebeligi devam ettirme
istegini ve gebelige uyumu degistirecegini saptamistir
(35). Pinar ve arkadaslar1 (2014) da gebeligini isteme-
yen gebelerin uyku Kkalitesinin daha diisiik oldugunu
gostermistir (3). Arastirmada bebeginin cinsiyeti kiz
olan gebelerin daha fazla uykusuzluk problemi yasama-
sinin, iilkemizin siklikla benimsedigi toplumsal cinsiyet
kaliplarinin (34, 36) bir sonucu oldugunu diisiinmekte-

yiz.
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Prenatal baglanmay: etkileyen bir¢ok faktér bulunmak-
tadir.  Ozellikle fetal hareketlerin hissedilmesi,
ultrasonografik muayenelerde fetiisiin varliginin onay-
lanmasi ve annenin fetiisii ayr1 bir birey olarak gérme-
ye baslamasiyla baglanmanin giiclendigi bilinmektedir
(12). Arastirmada gebelerde uykusuzluk problemi bu-
lunma ve uyku aliskanliginda degisiklik olma durumu
ile prenatal baglanma diizeyi arasinda anlaml bir fark-
liik bulunmamistir (p>0.05). Ancak 7 saatten daha az
uyuyan gebelerin prenatal baglanma diizeyinin daha
yliksek oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 3). Uyku-
suzluga neden olan faktdrlerden bir tanesi de gebenin
yasamis oldugu stresérlerdir. Ozellikle son trimesterde
annelerin bir¢ogu dogumda bir sorunla karsilasacagi ve
bebegini kaybedecegi kaygisi yasar. Gebenin yasamis
oldugu bebegini kaybetme korkusu uykusuzluk proble-
mi ile yakindan iligkilidir (1, 37). Bebegi kaybetme kor-
kusu, gebenin prenatal baglanma diizeyinin artmasina
da neden olur. Asplin ve arkadaslar1 (2015) fetiislerin-
de malformasyon bulunan gebelerle yaptig1 ¢alismada
prenatal baglanma diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugunu
gostermistir (38). Ayrica gecmiste gebelik kayb1 yasa-
yan gebelerin mevcut gebeligin son bulma kaygis1 yasa-
dig1 ve prenatal baglanmalarinin daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (39). Bu nedenle uyku siiresi 7 saatin alti-
na diisen gebelerin prenatal baglanma diizeyinin arttig
diisiiniilmektedir.

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak arastirmada gebelerin biiytik bir kisminin
uykusuzluk problemi oldugu ve 6grenim durumunun,
gebelik trimesterinin ve bebegin cinsiyetinin uykusuz-
luk icin O6nemli yordayicillar oldugu saptanmistir.
Prenatal baglanma ile uyku siiresi arasinda anlamli
iliski oldugu saptanmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda; saglik ¢alisanlari gebelerde
uykusuzluga neden olan faktorleri bilmeli ve rutin iz-
lemlerde dikkatlice tarama yapilmalidir. Ayrica uyku
siiresi ile prenatal baglanma birlikte degerlendirilmeli
ve anne ve bebek saglig1 icin gerekli 6nlemler alinmali-
dir. Uykusuzluk ve prenatal baglanma arasindaki iligki-
yi inceleyen toplum temelli daha biiyiik gruplarda aras-
tirmalarin yapilmasi onerilebilir. Arastirmanin kronik
hastalig, psikiyatrik hastalig1 ve gebelik komplikasyonu
bulunan farkli gruplarda incelenmesine ve prenatal
baglanmay etkileyen diger faktorlerin incelendigi calis-
malara ihtiyag vardir.

Arastirmanin Kisithliklar:

Arastirmanin sinirhiliklar;; uykusuzluk problemi ve
prenatal baglanmanin kadinlarin kendi beyanlarina
bagh olarak 6l¢ekle arastirilmasi, arastirmanin sadece
saglikli gebelerle yapilmis olmasi ve prenatal baglan-
may! etkileyebilecek farkl degiskenlerin incelenmeme-
sidir.
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CiVAN PERCEMI (Achillea millefolium)'nin DIYABETIK SICANLARIN KARACIGER DOKUSUNDAKI
ANTIOKSIDAN ENZIMLER UZERINE KORUYUCU ETKIiSINiN ARASTIRILMASI
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ENZYMES IN LIVER TISSUE OF DIABETIC RATS
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0z

Amag: Civan pergemi (CP) antioksidan, antibakteriyel,
ditiretik ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Calisma-
mizda, streptozotosinle diyabet olusturulan si¢an kara-
ciger dokularinda MDA seviyesi ve antioksidan enzim
aktivitesi tizerine CP’nin koruyucu etkisi arastirildi.
Gere¢ ve Yontem: Calismada 250-300 gr 40 adet erkek
Wistar albino siganlar kullanildi. Kontrol grubu, Diyabet
grubu ve CP ile tedavi edilen diyabet grubu olmak tizere
3 gruba ayrildi. Siganlarda diyabet olusturmak igin tek
doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) intraperitoneal
olarak enjeksiyon yapildi. Tedavi grubuna ise 6 hafta
stire ile 250 mg/kg/glin CP verildi. Deneyin sonunda
biitiin hayvanlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Calisma sonucunda streptozotosinle diyabet
olusturulmus siganlarda kontrol grubu ile karsilastiril-
diklarinda diyabet olusturulan siganlarin karaciger
dokusundaki lipit peroksidasyon triiniinde (MDA) ve
SOD enzim aktivitesinde, CAT ve GSH diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu gézlen-
di (p<0.001.s1rasi ile). Bununla birlikte diyabetik sican-
larda 6 hafta CP tedavisi sonrasi, doku MDA seviyelerin-
de istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken,
GST ve CAT enzim aktivitelerinde anlaml bir artis
(p<0.001.s1ras1 ile) oldugu gozlendi.

Sonug: Diyabette oksidatif stresin indiiklenmesinin
onemli oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢alismada CP’nin
antioksidan enzim aktivitelerinde artisa neden oldu-
gundan diyabet durumunda lipid peroksidasyonuna
karsi koruyucu etkilerinin olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Archilia millefolium, STZ, Sigan

Makale Gelis Tarihi : 20.05.2019
Makale Kabul Tarihi: 05.12.2019

ABSTRACT

Objective: Archilia millefolium (CP) has antioxidant,
antibacterial, diuretic and anti-inflammatory effects. In
this study, the protective effect of CP on MDA level and
antioxidant enzyme activity in rat liver tissues induced
by streptozotocin was investigated.

Materials and Methods: Forty male Wistar albino rats
were used in the study. The control group was divided
into three groups: Diabetes group and CP treated diabe-
tes group. A single dose of 60 mg/kg streptozotocin
(STZ) was injected intraperitoneally to induce diabetes
in rats. The treatment group received 250 mg/kg / day
CP for 6 weeks. At the end of the experiment, all animals
were sacrificed.

Results: As a result of the study, it was observed that
there was a statistically significant difference in lipid
peroxidation product (MDA) and SOD enzyme activity,
CAT and GSH levels in liver tissue of diabetic rats com-
pared with control group in streptozotocin-induced
diabetic rats (p<0.001, respectively). However, a statis-
tically significant decrease was observed in tissue MDA
levels after 6 weeks of CP treatment in diabetic rats, but
a significant difference was observed in GST and CAT
enzyme activities (p<0.001, respectively).

Conclusions: Induction of oxidative stress in diabetes is
thought to be important. This study shows that CP may
have protective effects against lipid peroxidation in
diabetic patients because it causes an increase in anti-
oxidant enzyme activities.
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GIRiS-AMAC

Diabetes mellitus (DM), pankreas beta hiicreleri tarafin-
dan insilin salgilanmasinin bozuldugu veya dokularin
insiiline duyarliliginin azaldig1 metabolik bir hastaliktir
(1). Hiperglisemi ile karakterize olan ve en sik goriilen
endokrin hastaliklardan biridir (2). Hiperglisemi, genel
oksidatif ortamin ilerlemesine ve beslenmesine katkida
bulunur. Yapillan pek ¢ok deneysel ve klinik
calismalaroksidatif stresin diyabet patofizyolojinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (3). Oksidatif
stres, diyabetik hastalarda doku hasarina neden olan
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 tretilmesine neden
olur. Superoksit (02 - ) ve hidroksil (OH) hiicre i¢i sin-
yallesmeye dogal olarak katilan reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olarak bilinir. Diyabetde hiperglisemi, hiicresel
ROS seviyelerinin yilikselmesine neden olan asir1 ROS
tretimini indiikler. Yiiksek kan glukozu, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH) firetimini
indiikler, bu da ROS firetiminin ana aktivatorii olan
sitokrom P450 benzeri aktivitenin aktivasyonuna yol
acar (4). Ayrica, ylksek kan glikozu proteinlerin asiri
tiretilmesine neden olur ve bu da doku hasarina ve ROS
tretimini arttiran patolojik degisikliklere neden olur
(5).

Bitkisel ilaclar, binlerce yildir hastaligin tedavisi veya
onlenmesi icin kullanilmistir (6). Son yillarda, modern
tip, sentetik farmasotik kimyasindaki gelismeler nede-
niyle kayda deger bir biiyiime gdstermistir; bununla
birlikte, bir¢cok ilacin yan etkileri bulunmakta (7). Bu
nedenle bir¢ok yeni arastirma, tibbi bitkilerin ve bunla-
rin aktif bilesenlerinin terapotik etkilerine odaklanmisg-
tir (8). Dolayisiyla dogal bitki kaynakli antioksidanlar
ticari veya besin takviyeleri olarak kullanilmistir.
Fenolik bilesikler antioksidan iceren ana bilesikler olup
cesitli  biyolojik aktiviteler gosteren sekonder
metabolitlerdir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi
ile antioksidan onarim sistemi tarafindan nétralizasyo-
nu arasindaki dengesizlik, dogrudan veya dolayli olarak
pek ¢ok hastalikla baglantili olan oksidatif strese neden
olmaktadir. Antioksidanlar serbest radikalleri ve
ROS'leri temizleyebilir ve insan viicudunun oksidatif
strese karsi korunmasini saglayabilir. Bununla birlikte,
bu sistemler oksidatif stres kaynakli hasar1 her zaman
tamamen O6nleyemez. Bu nedenle, antioksidanlarla tak-
viyenin, bir¢ok kronik hastaligin dnlenmesi ve tedavisi-
ne uygulanabilir bir yaklasim sagladigina inanilmakta-
dir (9,10).

Son zamanlarda pek ¢ok hastaligin tedavisinde bitki
ekstrelerinin kullanimi giin gecgtikce artmakta olup bu
bitki ekstrelerinden biri de Civan pergemi (Achillea
millefolium)’dir. Achillea millefolium L. (civanpergemi)
Avrupa'da aile hekimliginde yaygin olarak kullanilan bir
cicekli bitkidir. A. millefolium'da fenolik bilesikler, 6zel-
likle klorojenik ve dikaffeoilkinik asitler (DCQA) ve
flavonoidler gibi dogal olarak olusan bazi biyoaktif bile-
sikler bulunmakta ve ugucu yag fraksiyonun 6zelliginin
saglik acisindan yararli oldugunu gdstermistir (11).
Ayrica, Achillea cinsinin flavonoidleri ve toplam fenolik
icerigi ile ilgili 6nemli bir antioksidan aktiviteye sahip
oldugunu gostermislerdir (12). Bu aktiviteyi
hidroalkolik ekstraktinin radikal temizleyici 6zelligin-
den kaynaklandigini belirtmislerdir (13).

Yapilan ¢alismalarda CP’nin serbest radikallere ve reak-
tif oksijen tiirlerine kars: gii¢lii bir antioksidan oldugu

Nisari M

gosterilmistir (11). Civan pergemi; antienflamatuar,
hipoglisemik, antioksidan, yara iyilestirici ve
antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Bu c¢alismada,
streptozotosinle diyabet olusturulmus sican karaciger
dokularinda MDA seviyesi ve antioksidan enzim aktivi-
tesi lizerine CP’nin koruyucu etkisi arastirildi.

GEREC-YONTEM

Bu c¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 19/146 nolu
onay alindiktan sonra baslatilmis ve ¢alisma siiresince
yapilan tiim islemler etik kurul yonergesinde belirtilen
kurallara uygun olarak gerceklestirilmistir.

Bu ¢alismada Wistar albino tiirti erkek siganlar kullanil-
d1. Kafesler icinde tutulan sicanlara giiniin normal diize-
ninde 219C ve 12 saatlik aydinlik/karanlik ortaminda su
ve besin ihtiyaclar1 saglandi. Glukometre ile kuyruk
kaninda baslangig¢ acglik kan sekerleri ve viicut agirliklar:
hassas tartiyla 6l¢iildii.

Civan per¢eminin hazirlanisi

Calismada kullanilacak olan CP bitkisinin toprak istii
kismi Erciyes Universitesi incesu Kampiisiinden toplan-
di. Bitkiye ait 6rnekler, Erciyes Universitesi, Eczacilik
Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali'nda muhafaza
edilmektedir. Bitkisel materyalin toprak iistii kismi (300
g) su ile masere edilerek calkalamali su banyosunda
372C’de 24 saat siireyle li¢ kez ekstre edildi. Elde edilen
ekstreler vakum altinda rotavaporda (37-382C) yogun-
lastirllarak liyofilize edilerek analiz anina kadar -20
2C'de muhafaza edildi.

Calisma Gruplari
Her grupta 15 si¢an olacak sekilde 3 grup olusturuldu.

1-Kontrol grubu (K): Bu gruptaki sicanlarin kan glikoz
degerleri normal sinirlar iginde olup, agirhiklari belirlen-
dikten sonra 6 hafta boyunca ayr1 kafeslerde bekletildi.

2-Diyabet Grubu (D): Diyabet, tek doz intraperitoneal
streptozotosin (STZ, 60 mg/kg) injeksiyonu ile olustu-
ruldu.

Enjeksiyondan 48 saat sonra deneklerin kuyruklarindan
alinan kan érneklerine gore kan glukoz konsantrasyon-
lar 6l¢iildii. Kan sekerleri 300 mg/dl iizerinde olan hay-
vanlar diyabetik kabul edildi.

3-Diyabet+Civan per¢emi Grubu (D+CP): Diyabet
olusturulan siganlara 3. giinden itibaren 6 hafta siire ile
200 mg/kg/glin Civan pergemi intraperitoneal olarak
verildi.

Son uygulamadan 24 saat sonra si¢anlara anestezi uygu-
lanarak karaciger dokular1 ¢ikarildi. Dokular, soguk
serum fizyolojik ile yikandiktan sonra analiz giliniine
kadar

-80 2C’de sakland1.

Karaciger doku hiicrelerinin homojenize edilmesi

Karaciger dokular1 500 mg doku 1/10 oraninda (w/v)
serum fizyolojik ile cam-cam homojenizator kullanilarak
homojenize edildi. Homojenat sogutmali santrifiijde
12.000 rpm‘de 20 dakika santrifij edildi.
Supernatantlarin bir kism1 MDA analizi ve protein tayini
icin ayrildi. Kalan supernatantlar 5/3 (v/v) etanol/

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 173



Civan Perceminin Diyabet Uzerine Etkisi....

kloroform karigimi ile 1/1 oraninda karistirildi. Sogut-
mal1 santrifiijde 12.000 rpm‘de 20 dakika tekrar santri-
fiij edildi. Ust tabaka CAT, SOD ve GST enzim aktivitesi
icin ayrildi.

Sican karaciger doku orneklerinde Malondialdehit
(MDA) tayini

Malondialdehid tayini, tiyobarbitiirik asit metodu (TBA)
kullanilarak lipid peroksidasyonunu belirlemek igin
yapild1 (14). Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler
(TBARS) olc¢iimleri, asit pH’da 532 nm’de maksimum
absorbans ile birlikte pembe bir pigment olusturan
MDA’nin tiyobarbitiirik asit ile tepkimesine dayanilarak
ve 1,1,3,3-tetraetoksipropanin standart MDA c¢ozeltisi
olarak kullanildig1 reaksiyona dayanarak ytiriitildii.
MDA sonuglar1 nmol/mL olarak gosterildi.

Sican karaciger doku orneklerinde Katalaz (CAT)
aktivitesinin dl¢iimii

Aebi (15) tarafindan tanimlanan yontem kullanildi. Nu-
mune ve kor olarak isaretlenmis 2 ayri deney tiipiine
alindi. Numune tiiptinde doku slipernatant1 tamponlan-
mis H20 ¢ozeltisi ilave edilerek daha dnce 240nm‘de
A=0 ayar1 yapilip saniyede 0.1.2. ve 3. dakikada
absorbans okundu. Kor tiipiinde fosfat tamponu ve doku
supernatanti ilave edilerek karistirildi. 30 saniye sonra
240 nm‘de absorbanslar1 okunarak kaydedildi. Kor tiipt
H20: icermemektedir. Sonuglar bu deney igin
ekstinksiyon katsayis1 0.004 (0.00394) mM-1/mm-dir.
CAT aktivitesi doku i¢in IU/mg protein cinsinden hesap-
land1.

Sican karaciger doku orneklerinde Siiperoksid
Dismutaz (SOD) aktivitesinin 6l¢iimii

Durak ve ark. (16) tarafindan tanimlanan yontem kulla-
nildi. Bu metoda gore 2.9 ml reaktif karisimina 50 pl
stipernatant ve 50 pl XO ¢ozeltisi eklendi. 25°C‘de 20
dakika inkiibasyondan sonra tiiplere 0,8 mM CuClz‘den
1 ml eklendi ve 560 nm‘de 6rneklerin absorbanslari
okundu. %50 inhibisyonu 1U aktivite kabul edilerek
hesap yapildi. SOD enzim aktivitesi 6l¢iimiinde, elde
edilen sonuglar U/mg protein seklinde ifade edildi.

Sican karaciger doku orneklerinde Glutatyon-S-
Transferaz (GST) aktivitesinin él¢iimii

GSH-ST aktivite yontemi Habigve ark. (17) tarafindan
tanimlandig1 sekilde yapildi. GSH-CDNB kompleksinin
olusmasi nedeniyle 340 nm’de absorbans degisiklikleri-
nin o6lciilmesine dayaniyordu. Glutatyon-S-transferaz
aktivitesinin bir birimi, deney kosullar:1 altinda 1 mmol

nimlandi. Sonuglar IU/mL cinsinden ifade edildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veri-
lerin tanimlayic istatistigi olarak ortalama ve standart
sapma verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda tek yon-
lii varyans analizi kullanildi, ¢oklu karsilastirmalarda
Tukey ve Tamhane testleri kullanildi. Verilerin analizin-
de SPSS programi kullanildi. Anlamhilik dizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Civan pergemi’'nin karaciger dokusundaki oksidatif stres
parametreleri tizerindeki etkileri Tablo 1’de gdosteril-
mistir.

Gruplar arasi elde edilen SOD diizeyleri istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu ile hem D
grubu hem de D+CP gruplar: arasinda anlaml diizeyde
fark oldugu saptandi (p<0.001). Benzer sekilde SOD
degerleri bakimindan D grubu ile D+CP grubu arasinda
da anlamh fark vardi. Diyabetli hayvanlara CP uygula-
mas1 bu SOD degerlerinde daha fazla artisa neden oldu-
gu gozlendi.

Gruplar arasi elde edilen Karaciger CAT diizeyleri ista-
tistiksel olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu ile
hem D grubu hem de D+CP gruplar1 arasinda anlaml
diizeyde fark oldugu saptandi (p<0.001). Diyabetli hay-
vana CP verilmesiyle antioksidan enzim aktivitelerinde
anlaml fark oldugu goérildi.

Gruplar arasi elde edilen GSH dizeyleri istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu ile hem D
grubu hem de D+CP gruplari arasinda anlaml diizeyde
fark oldugu saptandi (p<0.001). Diyabetli hayvana CP
verilmesiyle antioksidan enzim aktivitelerinde anlaml
fark oldugu gorildii.

Gruplar arasi elde edilen MDA diizeyleri istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; kontrol grubu ile hem D
grubu hem de D+CP gruplar arasinda anlamli diizeyde
fark oldugu saptandi (p<0.001). Diyabetli gruplara
CP’nin uygulanmasiyla yiliksek olan MDA degerleri
onemli diizeyde diiserek kontrol grubu degerlerine yak-
last1.

TARTISMA-SONUC

Karaciger, maddelerin oksidasyonu ve
detoksifikasyonunda kritik bir rol oynayan énemli bir
organdir. Diyabetik hastalarda islevi asir1 ROS iiretimi
nedeniyle bozulmus olabilir (18). Bir hayvan ¢alisma-
sinda, diyabetin karacigerde oksidatif strese ve iltihap-

CDNB-GSH konjiigati iireten enzim miktar1 olarak ta- lanmaya neden olabilecegini bu nedenle, insiilin
Tablo 1: CP ekstraktinin karaciger oksidatif stres markerleri izerindeki etkisi
Kontrol D grubu D+CP grubu p
SOD (U/min/mg protein) 11,28 + 1,632 16,89 + 2,91b 23,73 +1,11¢ p<0.001
CAT (U/min/mgprotein) 1,82+ 1,34 2,89+1,39b 10,24+ 6,12¢ p<0.001
o + b + b
mol/mg protein 29191+ 8,894 25,48+2.61 45,25 +15,68 p<0.001
mol/mgprotein) 8.53+0,19® 1,83+0,21a p<0.001

1,71+ 0,412

Veriler ortalamazstandart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan ayni harfler gruplar arasindaki benzerligi, farkl
harfler gruplar arasindaki farkhilig ifade etmektedir. D: Diyabet Grubu, D+CP: Diyabet+Civan per¢emi grubu.
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tedavisininde tek basina ortaya ¢ikan olumsuz etkileri
azaltmadigin1 gostermistir. Bu nedenle, antioksidan
tedavinin insiilin tedavisi ile birlikte uygulanmasi diya-
betik komplikasyonlarin énlenmesinde daha etkili bir
yontem olarak goriilebilmektedir (19). Bir bagka hayvan
calismasi, antioksidan kullaniminin, antioksidan enzim
seviyelerini artirarak, diyabetik kosullar altinda
oksidatif stres durumunun iyilestirilmesine yol acabile-
cegini gostermistir (20).

Tabei ve ark. (21) diyabetik sicanlardan bir gruba A, C
ve E vitaminleri diger gruba da w-3 yag asiti verdikle-
rinde 4 hafta sonunda kontrol diyabetiklerde karaciger-
deki CAT enzimlerinin anlamh olarak azaldigini
(p<0.001) tespit etmislerdi. Bizim ¢alismamizda da CAT
aktivitesinde azalmanin oldugu dolayisiyla antioksidan
enzim aktivitesindeki artis1 dnledigini gostermektedir
21D).

Bir baska ¢alismada alloksan ile Tip 1 diyabet olusturul-
mus si¢anlarda C vitaminiyle birlikte probiyotik verildi-
ginde glikoz diizeyini ve oksidatif stresi diislirdiigiinii
buna karsiik antioksidan diizeyini artirdigini tespit
etmislerdir (22).

Diyabetik siganlara 200 mg/kg dozda E vitamini takvi-
yesi yapildiginda plazma glikoz diizeyinin azalmadigl
ancak MDA diizeyinin azaldigi ve CAT, GSH-PX, GSH-RD
enzim aktivitelerinin normal seviyede oldugu tespit
edilmistir (23). Melatoninle birlikte C ve E vitamini veri-
len diyabetik sicanlara plazma glikoz ve MDA diizeyleri
azalmis, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle
antioksidan diizeylerinin normale déndigi goérilmis-
tiir (24). Bizim ¢alismamizda da diyabet grubunda MDA
seviyesindeki artisa karsilik CP uygulanan grupta azal-
manin oldugu gézlendi. Ayrica D+CP grubundaki GSH ve
SOD’un D grubuna gore artis gostermesi oksidatif strese
kars1 CP’nin antioksidan aktivitedeki degisiklikler tlize-
rinde olumlu sonuglar olusturabilecegini diisiinmekte-
yiz.

Tamamlayici tipta bitkiler 6nemli yere sahiptir. Bu bitki-
lerden biri olan Civan pergemi giiniimiizde halen halk
arasinda genis kullamima sahiptir (25). Achillea
millefolium L., antioksidan ve hipoglisemik 6zelliklere
sahip sifali otlar arasinda olup esansiyel yaglarinin, fare
16semik monosit makrofaj hiicre hattinda LPS kaynakl
oksidatif stres ve nitrik oksit tiretimini inhibe ettigi gos-
terilmistir (RAW 264.7) (26). Ayrica kan glukoz seviye-
sini dislirdiigii ve pankreasin  hiicrelerini alloksanin
sitotoksik etkilerinden korudugu da belirtilmektedir
(27).

Yapilan gesitli calismalarda CP’nin fitokimyasal analizle-
ri sonucu flavonoidler ve kaffeik asit tiirevleri tanimlan-
mistir (28). Bu bitkinin biyoaktivitesi ile ilgili yapilan
arastirmalarda CP  ekstraktinin antimikrobiyal,
antiflojistik, hepatoprotektif ve Caz* antagonist aktivite-
lerinin oldugu tespit edilmistir. Ayrica CP’nin yapisinda
bulunan fenoller ve diger bilesiklerin antioksidan aktivi-
teleri yapilan arastirmalar sonucunda rapor edilmistir.
CP’nin de i¢ginde bulundugu Achillea tiirlerinin antioksi-
dan ozellikleriyle ilgili yapilan ¢alismalarda, insan erit-
rosit ve lokositlerinde hidrojen peroksit tarafindan in-
diiklenen oksidatif hasar1 onledikleri ifade edilmistir
(29,30).

Bir c¢alismada, A. santolina L.nin (Compositae)
streptozotosin (STZ) ile tedavi edilen diyabetik si¢anlar-
da pankreas hasarina karsi olas1 koruyucu etkisi ince-

Nisari M

lenmistir (31). Ayni ¢calismada (31) A. santolina’nin (AS)
sican pankreas dokusunda kan glukoz diizeyi, serum
nitrik oksit (NO) konsantrasyonu ve oksidatif stres du-
rumu Uzerine etkisi arastirllmistir. Siganlara i.p. olarak
tek doz STZ (40 mg/kg) uyguladiklari ¢alismalarinda
diyabetik sicanlarda SOD, CAT ve pankreas GSH seviye-
lerinin aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
azalma oldugunu gostermislerdir. Diger yandan kan
glikoz diizeyi, serum NO, MDA, bir lipit peroksidasyon
belirteci, protein karbonil (PCO) iceren protein
oksidasyon endeksleri ve ileri oksidasyon protein iiriin-
leri (AOPP), diyabetik grubun pankreasinda 6nemli
olciide yiikseldigini tespit etmislerdir. AS ile tedavi, kan
sekeri seviyesini, serum NO, pankreas MDA, PCO ve
AOPP'yi azaltt1g1, GSH'1n kontrol grubunun normal sevi-
yesine ulastigini belirtmislerdir. AS ile tedavi edilen
sicanlarda CAT ve SOD aktivitelerini anlamli sekilde
arttirmast AS’nin yiiksek hipoglisemik aktiviteye sahip
olabilecegini ve bunun da antioksidan 6zelliginden kay-
naklandigini séylemektedirler. Bizim calismamizda ise
SOD ve CAT aktivitelerinin D+CP gruplarinda artisi
CP’nin hipoglisemik etkisinin olabilecegini destekler
niteliktedir.

Diyabet oksidatif stresi uyararak 6nemli bir role sahip
oldugunun gorilmesine ragmen olusan komplikasyon-
lar1 oksidatif stresin hangi mekanizmayla hizlandirdig:
tam olarak bilinmemektedir. Antioksidanlarin koruyucu
etkileri cesitli calismalarla gosterilmistir ve bu antioksi-
danlarin diyabet ve sonucunda olusan hasarlarin tedavi-
sinde yardimci olabilecegi kanaatine varilmistir. Sonug
olarak, CP diger pek ¢ok antioksidan ile kiyaslandiginda
gerek giiclii radikal siipiiriicii etkisi gerek antioksidan
enzim aktivitelerini artiric1 6zelligi ile giincelligini koru-
maktadir.
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Colyak hastaliginin toplumdaki gorilme sikhigr yaklasik
olarak %?1’dir. Hastaligin tek etkili tedavi yontemi, ya-
sam boyu siirdiiriilecek glutensiz diyettir. Giinlimiizde
bircok iiriiniin gluten icermesi ve glutensiz diyete uyu-
mun zor olmasi, hastaligin tedavisinde alternatif tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulmasina yol agmistir. Colyak;
cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucunda
olusmaktadir. Gluten proteinleri hastaligin olusumunda
esas ¢evresel etmen olmasina ragmen yapilan son ¢alis-
malar bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin ¢olyak
olusumunu etkileyebilecegini goéstermektedir. Colyak
tanili ve saglikl bireylerin mikrobiyota kompozisyonla-
rinin farkl olmasi hastaligin olusumunda
mikrobiyotanin etkisine isaret etmektedir. Degisen ba-
girsak mikrobiyotasinin ¢élyaktaki diizelmeyen semp-
tomlarla ilgili oldugu, ayrica probiyotik ve/veya
prebiyotik kullaniminin hastalifin tedavisinde faydal
olabilecegi o6ne siiriilmektedir. Bu yazinin amaci;
probiyotik ve prebiyotiklerin ¢6lyak hastaligl iizerine
etkilerinin glincel literatiir ile derlenmesidir.

Anahtar kelimeler: Colyak, glutensiz diyet, bagirsak
mikrobiyotasi, probiyotik, prebiyotik

GiRiS

Colyak kronik bir otoimmiin hastalik olup ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde yaygin goriilen bir rahatsizliktir (1,2).
Gliniimiizde ¢6lyakl bireyler icin en etkili tedavi yonte-
mi yasam boyu gluten iceren besin kaynaklarinin tama-
men diyetten ¢ikarilmasidir (3). Ancak ¢ok sayida hasta
glutensiz diyeti uygulamakta zorluk ¢ekmektedir (1).
Glutenin besin endiistrisinde neredeyse her alanda kul-
lanilmasi ve ¢ok sayida besinin kontaminasyonu ile
birlikte gilindelik yasamda kullanilan bir¢ok iriiniin
iceriginde bulunmasi hastalarin gluteni tamamen diyet-
lerinden ¢ikarmasini zorlastirmaktadir (4). Colyak
patofizyolojisinden elde edilen veriler yeni tedavi ¢o-
ziimlerinin gelismesine olanak saglamistir. Bdoylece
genetigi degistirilmis gluten, zonulin inhibitorleri, teda-
vi edici asilar, doku transglutamaz inhibitérleri son
zamanlarda ise probiyotikler gibi ¢ok sayida tedavi
secenegi tamimlanmistir (5) Calismalar bagirsak
mikrobiyatasindaki dengesizlikler ve ¢o6lyak gibi

Makale Gelis Tarihi : 16.10.2018
Makale Kabul Tarihi: 11.09.2019

ABSTRACT

The prevalence of celiac disease is approximately 1%
inpopulation. The only efficient treatment of the disease
is lifelong gluten-free diet. Today the difficulty with-
many products containing gluten and difficulties about
compliance with gluten free diet have led to the need
for alternative treatment options in the treatment of
the disease. Although gluten proteins are main environ-
mental factors at the pathogenesis of the disease, recent
studies have shown that alterations in microbiota
maybe involved in thedisease. Differences in microbiota
compositions between patients diagnosed with celiac
disease and healthy individuals indicate the effect of
microbiota onset of the disease. It has been suggested
that gut microbiota is associated with persistent symp-
toms in disease, and administration of probiotics and/
or prebioticsmaybe beneficial in the treatment of dis-
ease. The purpose of this article, review of the effects of
probiotics and prebiotics on celiac disease.

Keywords: Celiac disease, gluten free diet, gut microbi-
ota, probiotic, prebiotic

otoimmiin kaynakl hastaliklar arasinda baglanti oldu-
gunu gostermektedir (6). Colyakl bireyler ve saglikli
bireylerin bagirsak kompozisyonunda farklilik tespit
edilmistir. Ek olarak mikrobiyotanin, hastalifin ortaya
cikmasiyla ilgili olabilecegine yonelik veriler bulunmak-
tadir (1). Mikrobiyotal diizenin olusturulmasi sirasinda
gerceklesen bozulmalar, hastaliga duyarliligi artirmak-
tadir (6). Colyaklh bireylerin mikrobiyotalarindaki ano-
maliler, probiyotik kullaniminin hastaligin tedavisinde
alternatif bir yontem olarak goriilmesine yol agmistir

)

COLYAK HASTALIGI
Colyak hastalign genetik yatkinlig1 olan bireylerde bug-
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day, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan glutenin
tiketimi sonucu baslayan ve yasam boyu siiren
otoimmiin enteropatidir (8,9). Gluten proteini ¢6lyakli
bireylerde siddetli ince bagirsak hasarini,
malabsorpsiyon ve gastrointestinal semptomlara neden
olan diizensiz immiin yaniti uyarmaktadir (10). Hasta-
likta bagirsak villusunun tamami veya bir kisminin
atrofisi nedeniyle besin dgelerindeki emilimin azaldig1
gorilmektedir (11).

Colyak; cocuklarda ve yetiskinlerde yaygin goriilen bir
rahatsizliktir (1). Hastalifin prevelansinin Amerika ve
Avrupa’da yaklasik olarak %1 oldugu bildirilmistir
(12,13). Hastaligin giiniimiizdeki tek etkili tedavi yonte-
mi yasam boyu siirdiiriilecek glutensiz diyettir (3).
Glutensiz diyet hastalikta goriilen semptomlarin iyiles-
mesini ve bagirsak mukozasinin restorasyonunu sagla-
maktadir (2,14). Glutensiz diyete uyum tek etkili ¢6zim
yolu olsa da, hastalarin dengesiz besin alimlar1 ve siki
glutensiz diyet ilkelerine uyumda zorluk yasadiklar
bildirilmistir (15).

Hastaligin olusumu multifaktoriyel olup; genetik ve
cevresel etmenlerin etkilesimi sonucu meydana gel-
mektedir (16). Hastaligin esas genetik bilesenleri insan
l6kosit antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)DQ2-
DQ8 heterodimerleridir. Toplum genelinde %30 oranin-
da HLA-DQZ ve DQ8 tasiyicilari oldugu bildirilmistir
(12). HLA-DQ2 ve DQ8 genleri hastaligin olusumuna
etki eden genetik faktdr olmasina karsin bu geni tasi-
yanlarin sadece ¢ok kiiciik bir béliimiinde gdézlenmesi
hastaligin olusumunda diger genetik ve cevresel etmen-
lerin 6nemini vurgulamaktadir (17). Hastaligin olusu-
munda etkisi olan cevresel faktorler; erken dénemde
glutene maruziyet, anne siitiiyle beslenme siiresinin
kisa olmasi ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimler-
dir (18).

Glutensiz diyetin genel ulasilabilirliginin zor olmasi,
daha pahali ve daha az lezzetli olmasi, ayn1 zamanda
sosyal ve Kisisel agidan bireyleri zorlamasi1 nedeniyle
uyum saglamasi zor bir diyettir. Bu nedenle alternatif
tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir(19).

BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI VE COLYAK

Insan gastrointestinal sistemi ¢ok sayida ve cesitte ko-
nake1 canliy1 barindiran kompleks ve dinamik bir yapi-
dir. Bu dengeli mikro ekosistem potansiyel patojenlerin
saldirisina karst konake¢ilya savunma saglamaktadir
(20). Bagirsak mikrobiyotas1 metabolik fonksiyonlarin
ve immiin homeostazin diizenlemesine katkida buluna-
rak insan saglig1 lizerinde énemli bir etkiye sahiptir (6).
Bagirsak mikrobiyotasi patojenlerin kolonizasyonuna
karsi bariyer gorevi saglamakta, vitaminler ile diger
yararll bilesenlerin {retimini gerceklestirmekte ve
immin sistemin uyarilmasini saglamaktadir. Oldukca
dinamik bir yap1 olan bagirsak mikrobiyotasi diyet sekli
ve ila¢ kullanimi gibi cevresel faktorler ve konakg¢inin
genotipi dahil olmak iizere ¢ok sayida faktérden etki-
lenmektedir (21).

Bagirsak kompozisyonundaki anormallikler olarak ad-
landirilan disbiyozis, ¢dlyak dahil olmak tizere bagirsak-
taki otoimmiin inflamatuar hastaliklarla iligkilidir. Ba-
girsak mikrobiyotasindaki degisimlerin ¢olyak hastali-
ginda patojenik rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (22).
Colyakli hastalar ile saglikli bireylerin bagirsak
mikrobiyotalar1 arasinda farkhliklar goézlenmistir (7).

Célyakta Probiyotik ve Prebiyotikler

Calismalardan elde edilen veriler c¢olyakl bireylerde
gram negatif ve pozitif bakterilerin oraninda degisimler
oldugunu gostermektedir. Gram negatif bakterilerin,
genetik yatkinligl olan bireylerde gluten toleransini
azaltabilecegi 6ne stirtilmektedir (16,23). Calismalarda
genellikle ¢olyakl bireylerde gram negatif bakterilere
kiyasla gram pozitif bakterilerin sayisinda azalma oldu-
gu gosterilmistir (23,24). Bifidobacteria ve Lactobacillus
tiirlerinde diisiis oldugu ¢ogu calismada bildirilmekte-
dir(25,26). Bu spesifik bakterilerdeki dagilim ¢olyakli
bireylerde gliadin alimi sonucu uyarilan interferon
gamma, timoér nekroz faktorii (TNF)-a ve interlokin
(IL)-12'deki artisa benzer sitokin profili olusumuna
neden olmaktadir (25,26). Saglikli (n=14) ve ¢6lyak
tanili (n=42) bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinin
arastirildig1 bir ¢alismada, katilimcilarin fegeslerindeki
bifidobacteria miktarlar1 karsilastirilmis ve fecesteki
bifidobacteria konsantrasyonlarinin saglikl bireylerde
anlaml miktarda yiiksek bulundugu bildirilmistir (27).
Cocuklar ile yiiriitiilen bir baska calismada ise glutensiz
diyete uyum gosteren hastaligi aktif olan 32, hastaligi
aktif olmayan 17 ¢6lyak tanili ve hastaligi olmayan 8
cocugun mikrobiyotalar1 incelenmistir. Calisma sonug-
larna gore; Proteobacteria, Enterobacteria ve
Staphylococcaceae gibi patojen tiirlerinin hastaligi aktif
olan bireylerde daha fazla oldugu tespit edilmistir (28).
Bir diger calismada, glutensiz diyete uyum gostermele-
rine ragmen gastrointestinal semptomu diizelmeyen 18
birey ve ayni sayida semptom gostermeyen ¢olyak tanili
bireyin mikrobiyotas:t karsilastirilmistir.
Gastrointestinal semptomlar1 diizelmeyen bireylerde
daha fazla Proteobacteria tiirii saptanmistir. Bu bireyle-
rin mikrobiyal zenginliginin azaldig1 ve disbiyozisin
glutensiz diyete ragmen dilizelmeyen gastrointestinal
semptomlarla iligkili olduguna isaret edilmistir (29).
Glutensiz diyet hastaligin tedavisinde etkili ve giivenilir
olmasina ragmen elde edilen veriler, bagirsak
mikrobiyotasinin glutensiz diyet kaynakli degistigini
gostermektedir (9). Saghkl yetiskin bireylerde yapilan
bir ¢alismada, glutensiz diyetin mikrobiyota iizerine
etkileri arastirilmigtir. Bir ay siiresince gerceklestirilen
calismada glutensiz diyet 6ncesi ve sonrasi diskidaki
mikrobiyota analizi yapildiginda, Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi yararl bakteri tiirlerinde azalma goz-
lenirken, Enterobacteria ve Escherecia coli tiirlerinde
artis gézlenmistir (30). Colyak tanili bireylerin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisimler ve anormalliler
probiyotik ve prebiyotiklerin kullaniminin hastaligin
tedavisinde faydal olabilecegin, isaret etmektedir (7).

PROBIYOTIKLER VE PREBIYOTIiKLER

FAO/WHO, probiyotikleri; “yeterli miktarlarda alindi-
ginda konakge1 saghigl tizerine yararh etkileri olan yasa-
yan mikroorganizmalar” olarak tanimlamaktadir (31).
Probiyotik kullanimi; bagirsak mikrobiyotasinin fonksi-
yonlarini ve bilesimini degistirebilmekte ve ¢dlyak bas-
langicini 6nleyebilmektedir (32). Probiyotiklerin konak-
¢inin bagirsak saghg tizerindeki olumlu etkileri pato-
jenlere karsi inhibitér o6gelerin iiretimi ile (hidrojen
peroksit ve organik asitler) adhezyon bolgelerinin bloke
edilmesi, besin dgeleri i¢cin yaris, toksin reseptorlerinin
yikimi1 ve immiinitenin diizenlenmesi araciligiyla ger-
ceklestirilmektedir (32).

Bazi probiyotik tiirlerinin gluten polipeptidlerinin sindi-
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rimini sagladigi bulunmustur (33). Elde edilen sonuglar
tek bir bakteri tirinin gliadin peptidlerinin
degradasyonunda etkili olmadigini ve bu nedenle
¢olyakta yararh etkilerin elde edilmesi i¢in birka¢ bakte-
ri tlirtiniin birlikte kullanilmasi gerektigini dnermekte-
dir (7).

Prebiyotikler ise; iist gastrointestinal sistemden geger-
ken absorbe ya da metabolize edilmeyen ve bakteri
aracilifiyla kolonda fermente olup bir ya da birden ¢ok
potansiyel bakterinin ¢ogalmasini uyaran sindirilmeyen
besin bilesenleridir (34). Prebiyotiklerin mukoza yiize-
yinde ve bagirsak liimeninde saglikli mikrobiyal dengeyi
stirdiirmek ve gelistirmek icin yiiksek potansiyeli bulun-
maktadir.  Saghikli  bagirsak  mikrobiyotast  da
gastrointestinal enfeksiyonlara olan direnci arttirmakta
ve immiin diizenleyici etki gostermektedir (35).
Prebiyotiklerin fermentasyonu kisa zincirli yag asitleri-

Erdem NB, Acikgoz A

nin olusumunu saglar ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
giclendirir  (36). Kisa zincirli yag asitlerinin,
inflamatuvar diizenleyici, vazodilator ozellikleri ve
mikrobiyota i¢in enerji kaynagi olarak bagirsak saghgin-
da 6nemli etkileri bulunmaktadir (9).

Colyak tedavisinde bagirsak bariyer fonksiyonunu stir-
diirme ile dogussal ve adaptif immiin sistemi diizenleme
roliiyle probiyotiklerin potansiyel kullanimi hastalikla
ilgili olan disbiyozis nedeniyle desteklenmektedir (37).
Colyak tanili bireylerde probiyotik kullanimu ile ilgili
yapilan ¢alismalar Tablo 1'de verilmistir. Colyak tanili
bireylerde yapilan bir c¢alismada Bifidobacterium
infantis NLS'nin etkileri incelenmistir. Calisma sonugla-
rina gore; plasebo grubuna kiyasla probiyotik alan grup-
ta gastrointestinal semptom siralama skalasinda hazim-
s1zlik, konstipasyon gibi semptomlarda anlaml bir dii-
zelme oldugu gozlenmistir (38). Probiyotik kullaniminin

Tablo 1 Colyak tanili bireylerde probiyotik kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalar.

Arastir- Orneklem Grubu Kullanilan probiyotik tiirii ve Siire Sonuclar:
macilar yontem
Smecuol Tedavi grubu 12 ¢6lyak 2x10° CFU Bifidobacterium 3 hafta Bagirsak gecirgenlikleri her iki
ve ark. tanili yetiskin birey/ infantis Natren Life Start Strain grupta da degismezken
(2013) Plasebo grubu 10¢dlyak Super Strain (kapsiil) glinde 3 probiyotik alan grupta hazimsiz-
(38) tanili yetiskin birey kez,0giinlerden 6nce ve ayni sekil- lik ve konstipasyon gibi semp-

de piring¢ unu ve seliiloz kabartici- tomlarda anlamh diizelme gozlen-

dan olusan kapsiil plasebo gruba mistir.

verilmistir.
Martinell 14 ¢olyak tanih yetiskin 108 CFU Lactobacillus acidophilus 4 hafta Probiyotik kullanimindan sonra
o veark. birey/ 17 saghkli goniil- ve Bifidobacterium lactis iceren saglikl bireyler (14,7x107
(2017) li birey 100 g yogurt sabah a¢ karnina +0,2x108 CFU/g ile disikda anlam-
(39) bireylere verilmistir 11 8l¢iide daha fazla

bifidocateriuma sahip.

Harnett Tedavi grubu 23 ¢6lyak Giinde 2 defa 45x1010 12 hafta Probiyotik kullanan ve plasebo
ve ark. tanili yetiskin birey/ Streptococcus thermophilus, alan grupta digki mikrofloralari
(2016) Plasebo grubu 22 ¢6lyak | Bifidobacterium arasindan anlaml bir fark bulun-
(25) tanili birey breve ,Biidobacterium longum, mamistir.

Bifidobacterium infantis,

Lactobacillus

plantarum,Lactobacillus

paracasei,Lactobacillus bulgaricus

iceren 5 g sase verilmistir. Plasebo

gruba ise ayni miktarlarda ve se-

ferde maltoz verilmistir.
Olivares Tedavi grubu 17 ¢6lyak 109 CFU/giin Bifidobacterium 12 hafta Probiyotik alan grupta diskida
ve ark. tanili cocuk (yas ortala- Longum CECT 7347 (kapsiil) 6glen potansiyel proinflamatuar bakteri
(2014) masi 6,8+0,9 yil) Plasebo | vakti ve yine ayni gériiniimde olan olan Bacteroides fragilis mikta-
(40) grubu 16 ¢olyak tanihi %30 siikroz ve %0,5 C vitamini rinda azalma ile bagirsak

cocuk (yas ortalamasi iceren kapsiil plasebo gruba veril- mikrobiyotasinda degisim yasan-
8,5+1,2 y1l) mistir. mistir.

Quagliari Tedavi grubu 20 ¢élyak 10° CFU Bifidobacterium B632 ve 12 hafta Plasebo gruba kiyasla tedavi
ellove tanili cocuk (yas ortala- 109 CFU Bifidobacterium bireve grubunda TNF-a yapimi azalmis-
ark. masi 10,23+3,18 y1l) BRO3 igeren (sase) 2 g paket kah- tir. Ayrica diskidaki bifidobacteria
(2010) Plasebo grubu valtida sivilarla karistirilarak teda- miktarinda anlaml olmasa da bir
(41) 10,53+3,87y1l) vi grubuna verilmistir. Plasebo artis gozlenmistir.

gruba ise probiyotik icermeyen

ayni goriiniimde 2 gram paket

verilmistir.
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etkilerinin arastirildig: bir calismada, 17 saglikh gonllii
ve 14 ¢olyak tanili birey 30 giin stiresince Lactobacillus
acidophilus ve Bifidobacterium Lactis suslarini iceren
100 g yogurt tiketmistir. Calisma sonuclarina gore;
probiyotik kullandiktan sonra dahi ¢6lyak tanili bireyle-
rin diskilarindaki bifidobacteria miktarlari, saglikli bi-
reylerin probiyotik kullanmadan 6nceki sayisina ulasa-
madigini bildirilmistir (39). Yapilan bagka bir ¢alismada
ise, en az 12 ay siire ile glutensiz diyeti siki bir sekilde
uygulamalarina ragmen hastalik semptomlarinda kismi
iyilesme yasayan 45 yetiskin ¢dlyak tanili bireyin, giinde

iki defa (45x101° Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium  breve,  Bifidobacterium  longum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus paracasei,Lactobacillus bulgaricus igeren)
probiyotik kullanimi dncesi ve sonrasi gastrointestinal
mikrobiyota kompozisyonlar: incelenmistir. Buna gore;
probiyotik tiiketen bireyler ile plasebo alan grup arasin-
da diskidaki mikroflora arasinda anlamh bir fark bulun-
mamistir (25).

Cocuklarda yapilan bir c¢alismada ise, yeni tani alan
¢olyakll ¢ocuklarda Bifidobacterium Ilongum CECT
7347'nin potansiyel etkileri arastirilmistir. Cift kor
plasebo kontrolli calismada 3 ay boyunca glutensiz
diyete ilave olarak 16 ¢ocuk her giin plasebo tablet alir-
ken, 17 ¢ocuk 10° CFU B.longum CECT 7347 tabletini
glinde 1 kez almistir. Probiyotik alan grupta boy
persentil degerleri plasebo grubuna kiyasla anlamlh
sekilde artarken, TNF-a konsantrasyonlarinda anlaml
bir diisme gozlenmemistir(40).

SONUC VE ONERILER

Colyak olusumuna etki eden ¢evresel faktorlerden biri
oldugu diistiniilen bagirsak mikrobiyotasindaki degi-
simlerin, hastalik riski olan bireylerde, probiyotik ve
prebiyotik kullanimi ile hastalig1 6nleyici bir etki goste-
rebilecegi belirtilmektedir. Bu goriis dogrultusunda
probiyotik ve prebiyotik kullanimi, ¢6lyak tanili bireyle-
rin tedavisini olumlu etkileyerek yasam kalitesini artti-
rabilir. Colyakta probiyotik ve prebiyotik kullanimina
yonelik destekleyici kanitlar bulunmasina ragmen, elde
edilen verilerin ¢ogunlugu deneysel invivo ve invitro
calismalardan olugmaktadir. insanlarda yiiriitiilen ¢alis-
malar ise oldukea az sayidadir. Gliniimiizde ¢6lyak tanili
bireylerde probiyotik ve prebiyotik kullanimi ile ilgili
kanitlar klinik uygulamada kullanimini desteklemesi
acisindan hentiz yeterli diizeyde degildir.
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SEROTONIN ve EPILEPSiDE ROLU
SEROTONIN AND ROLE IN EPILEPSY

Mehmet TASKIRAN

1Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii, Kayseri
0z

Serotonin (5-HT), merkezi ve periferik sinir sisteminde-
ki birgok fizyolojik roliiniin yani sira epilepsi iizerinde
de 6nemli rollere sahiptir. $Simdiye kadar 5-HT:-5-HT7
olmak lizere serotonine ait yedi reseptor tipi ve bunla-
rin alt tipleri tanimlanmistir. Bu reseptorlere ilave ola-
rak serotonerjik nérotransmisyonda gorev alan ve sinir
sonlanmalarindan serotoninin geri alinimindan sorumlu
olan serotonin geri alim tasiyici proteinleri de bulun-
maktadir.

Genel olarak, serotonin 6nciilii 5-hidroksitriptofan ve
serotonin geri alim inhibitérleri gibi hiicre dis1
serotonin seviyelerini yiikselten ajanlar ile serotonin
reseptor agonistleri hem fokal hem de jeneralize nébet-
leri baskilamaktadir. Aksine beyinde 5-HT’ nin uzaklasti-
rilmasi veya reseptor antagonistlerinin uygulanmasi ise
odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarilan epilepsi mo-
dellerinde nobet esik degerini diisiirdiigli bilinmektedir.
Yapilan calismalarda, 6zellikle 5-HT1a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-
HT4 ve 5-HT7 reseptorleri ve serotonin geri alim inhibi-
torleri lizerine odaklanilmistir. Elde edilen bulgular bu
reseptorlerin hem epileptogenezde hem de epileptiform
aktivitenin siirdiirilmesinde énemli rollere sahip oldu-
gunu ortaya koymustur.
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ABSTRACT

Serotonin (5-HT), has important roles in epilepsy as
well as its many physiological roles in the central and
peripheral nervous systems. By now, seven serotonin
receptor types, 5-HT1-5-HT7, and their subtypes have
been identified. In addition to these receptors, there are
serotonin reuptake transporter proteins, involved in
serotonergic neurotransmission and responsible for
serotonin reuptake from nerve endings.

In general, chemical agents such as serotonin precur-
sors, 5-hydroxytryptophan, and serotonin reuptake
inhibitors that increase extracellular serotonin levels
and serotonin receptor agonists suppress both focal and
generalized seizures. On the other hand, depletion of 5-
HT or receptor antagonists reduces the threshold of
seizures in audio genic, chemical and electrical induced
epilepsy models.

Studies have especially focused on the 5-HT1a, 5-HT2c, 5
-HT3, 5-HT4 and 5-HT7 receptors and serotonin reup-
take inhibitors. The results showed that these receptors
have important roles in both epileptogenesis and epi-
leptiform activity.

Keywords: Serotonin, experimental epilepsy models, 5-
HT receptors.
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GiRIS

Serotonin, periferal sinir sisteminde ve merkezi sinir
sisteminde, gelisim, kardiyovaskiiler sistem, sindirim ve
endokrin fonksiyonlar, duyunun kavranmasi ve saldir-
ganlik, aclik, cinsellik, uyku, ruh hali, bilis ve hafiza gibi
pek ¢cok 6nemli fizyolojik rollere sahip olan biyojenik
monoamin bir molekiildiir (1).

5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen Serotonin
ilk olarak 1948 yilinda Maurice Rapport ve Irvine Page
tarafindan izole edilmis ve tanimlanmistir (2). Brodie ve
Shore, plateletler ve sindirim sistemi iizerine yaptiklari
calismada, serotoninin nérotransmitter olarak rol oyna-
digin1 6nermistir (3). Dahlstroem ve Fuxe ise beyinde
serotonin iceren 6zel ¢ekirdeklerin haritasini ¢ikartmis
ve bu noron kiimelerini serotonerjik sistem olarak ad-
landirmistir (Sekil 1) (4)

1. Serotonin Biyosentezi

Yaklasik 70 yil 6nce serotoninin kimyasal yapisi bulun-

Temporal lob
Rafe dorsalis
Centralis superior

g

Rafe pontis

Rafe magnus /
Rafe pallidus ve obscurus \
Ayag1 inen serotonerjik yol ¥\

Sekil 1. Serotonerjik sistem ¢ekirdekleri ve yolaklar1 (5).

du ve sentezlendi (6). Tanimlanmasindan sonra 6zellik-
le epifiz bezinde serotonin yogun bir sekilde c¢alisildi
(7). Serotonin, néron perikaryonunda L-triptofandan iki
farkli enzimatik reaksiyon ile sentezlenmektedir (Sekil
2).

Burada, triptofan, 5-HT oncili olan 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) triptofan hidroksilaz enzimi
ile hidroksillenir ve daha sonra dekarboksilaz enzimi ile

Triptofan hidroksilaz

L-Triptofan sl 5-hidroksi-L-triptofan (5-HTP)

. Dekarboksilaz o
5-hidroksi-L-triptofan (S-HTP) e S-hidroksitriptamin (5-HT)

Sekil 2. Serotonin Biyosentezi (8)

5-HT’ye dekarboksillenir (9).Triptofan hidroksilaz
(TPH), merkezi sinir sisteminin serotonin salgilayan
hiicrelerinde, enterik noéral pleksuslarda, sindirim siste-
minin enterokromafin hiicrelerinde, c¢esitli bag doku
mast hiicrelerinde ve epifiz bezinin pinealositlerinde
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bulunmaktadir. Sentezlenen serotonin, monoamin
oksidaz (MAO) tarafindan oksidasyonu engellemek icin
salinana kadar noronal vezikiillerde depolanmaktadir.

2. Serotonin Reseptorleri

Simdiye kadar memelilerin merkezi sinir sisteminde
yedi reseptor ailesinden olusan toplam 14 serotonin
reseptor alt tipi tanimlanmistir (5-HT1- 5-HT7). 5-HT1g/p
reseptorleri ¢ogunlukla presinaptik, 5-HTia hem
presinaptik hem de postsinaptik, geriye kalan reseptor-
ler ise daha ¢ok postsinaptik dagihim gostermektedir.
Serotonerjik ndérotransmisyonda 6nemli olan bir diger
protein ise 5-HT tasiyicilaridir. Serotonerjik sinir sonla-
rinda bulunan bu tasiyicilar salinan serotoninin geri
alinimindan sorumludur (10).

3. Serotonin Reseptorlerinin Siniflandirilmasi
Serotoninin, merkezi sinir sistemindeki ve periferal
organlardaki etkileri, 5-HT reseptorlerinin ¢oklu akti-
vasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (11). Ligand kapili
iyon kanali olan 5-HT3 disinda diger tiim reseptorler G-
proteini bagimh reseptorlerdir.

3.1. 5-HT; Reseptorleri

Bu reseptor ailesi, 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5 HT1g ve 5-

HT1r olmak lizere en genis reseptor alt tipini icermekte-

dir.

¢ 5-HTia reseptorii, en c¢ok calisilan reseptor alt
tipidir. Ozellikle limbik yapilarda, daha yogun ola-
rak hipokampus, lateral septum, kortikal alanlar ve
rafe ¢ekirdeklerinde bulunmaktadir (12). Hiicresel
seviyede ise, kortikal ve hipokampal piramidal
noronlarda ve kolinerjik ve glutamaterjik néronlar-
da bu reseptorlerin varligr belirlenmistir (12). Bu
reseptorlerin aktivasyonu, G-proteini bagh K+ ka-
nallarinin acilmasi sonucu noéronal
hiperpolarizasyona neden olmaktadir (13).

¢ 5-HTip reseptorii, yogun olarak striatum ve
frontal korteksin yami sira bazal gangliyon,
substantia nigra ve globus pallidusta bulunmakta-
dir (14). Serotonin sentezinin ve salinimin azaltil-
masl ve serotonin tasiyicilar tarafindan geri alimi-
nin artirilmasindan sorumludur (15).

¢ 5-HTip reseptorii, kaudat putamen, nukleus
accumbens, hipokampus, korteks, dorsal rafe ve
lokus ceoruleusta yogun olarak bulunmaktadir.
Fizyolojik rolleri tam olarak bilinmemesine rag-
men, 5-HT1g ile benzer olabilecegi diisliniilmekte-
dir (12).

¢ 5-HTi reseptorii, yogun olarak kaudate
putamende, daha az miktarlarda ise amigdala,
frontal korteks ve globus pallidusta bulunmakta-
dir. Adenilat siklaz tizerinde inhibitor bir role sahip
olabilecegi diisiintilmektedir.

¢ 5-HTir reseptorii, 5-HTirz reseptori ile benzer
homoloji gostermektedir. Dorsal rafede,
hipokampus, korteks, striatum, talamus ve
hipotalamusta yogunlasmistir (11). Bu reseptoriin
fizyolojik rolleri hakkinda hentiz yeterli bilgi mev-
cut degildir.

3.2. 5-HT: Reseptorleri
5-HT2a, 5-HT2p ve 5-HT2c olmak lizere i alt tipi vardir.
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Bu reseptor alt tiplerinin fosfoinozitol sinyal sistemin-
den sorumlu oldugu diistintiilmektedir.

¢ 5-HT:a reseptorii, periferal dokularda yaygin ola-
rak bulunmaktadir. Ayrica, korteksin piramidal
noronlarinda, presinaptik aksonlarda ve GABAerjik
ara noronlarda da bulunmaktadir (12). Genel ola-
rak, vaskiiler, tiriner, sindirim kanal ve uterus diiz
kaslarinin kasilmasini, platelet kiimelenmesini ve
kapiller gecirgenligi diizenlemektedir (11). Ayrica,
bazi beyin boélgelerinde bu reseptériin aktivasyonu
noronal uyarilmaya neden olmaktadir (16). 5-HT2a
reseptori, fizyolojik etkisini fosfolipaz C ilizerinden
inositol fosfat ve hiicre i¢i Ca?* miktarini artirarak
gosterir.

¢ 5-HT2g reseptorii, beyincik, dorsal hipotalamus ve
medyal amigdalada olmak iizere kisith bir dagilima
sahiptir. Sicanlarda mide fundusunun kasilmasini
diizenledigi bilinmektedir (17). Diiz kas hiicrelerin-
de de bulunan bu reseptdriin aktivasyonu,
fosfotidilinositoliin hidrolizine neden olmaktadir
(18).

¢ 5-HT:c reseptorii, koroid pleksus, serebral kor-
teks, hipokampus, striatum ve substantia nigrada
yogun olarak bulunmaktadir. Hiicresel seviyede ise
GABAerjik ara noronlari tercih ettigi bilinmektedir.
Bu reseptoriin aktivasyonu koroid pleksuslarda
fosfolipaz C aktivitesini artirmasinin yani sira
piriform  korteksin  piramidal = ndéronlarinin
depolarizasyonunu sagladigi bilinmektedir (19).

3.3. 5-HTs reseptorleri

5-HT3a ve 5-HT3p olmak tizere iki alt tipi tanimlanmustir.

Bu reseptor ailesi 6zellikle hipokampus, neokorteks,

amigdala, hipotalamus, beyin sap1 ve enterik sinir siste-

minde dagilim gostermektedir. 5-HT3 reseptorleri, kas

ve noronal nikotinik asetilkolin, glisin ve GABAA resep-

torlerini iceren ligand-kapili iyon kanallarinin bir iiyesi-

dir (20).

3.4. 5-HT4 Reseptorleri

Yapilan c¢alismalar, bu reseptoriin 6zelikle striatum,

bazal gangliyonlar ve nukleus accumbens gibi dopamin

fonksiyon ile iliskili olan beyin bolgelerinde yogun oldu-

gunu ortaya koymustur (21). Bu reseptoriin aktivasyo-

nu noronal uyarilabilirlikte artis ve repolarizasyonda

azalma ile sonuglanmaktadir (22). Hipokampal 5-HT

salinimi da yine bu reseptoriin aktivasyonu ile diizen-

lenmektedir (23).

3.5. 5-HTs Reseptorleri

5-HTsa ve 5-HTsp olmak tizere iki alt tipi bulunmaktadir

(24). Yaygin olarak serebral korteks, hipokampus,

amigdala, talamus, bazal gangliyonlar, beyin sap1 ve

beyincikte bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar, 5-HTsa

reseptoriiniin adenil siklaz aktivitesinin inhibisyonunda

bir role sahip olabilecegini gostermektedir (25).

3.6. 5-HT¢ Reseptorleri

Bu reseptor, striatum, amigdala, nukleus accumbens,

hipokampus, korteks ve olfaktor tiiberkiillerde bulun-

maktadir  (26). Ayrica, serebral korteks ve

hipokampusteki serotonerjik néronlarla inerve edilen

GABAerjik noronlarda da varlig1 tespit edilmistir. Bu

bulgu ile 5-HT¢ reseptoriiniin GABAerjik néronlar araci-

Iigiyla diger norotransmitter sistemleri ile etkilesim

icinde olabilecegi iddia edilmektedir.

3.7.5-HT7 Reseptorleri

5-HT7a-7p olmak iizere 4 alt tipi tamimlanmstir (27).
Ancak, dokulardaki dagilimi ve fonksiyonlar1 hakkinda
hentiz net bir bilgi yoktur. Yine de depresyonda rol oy-
nayabilecegi diisiintiilmektedir (28).

4. Epilepside Serotoninin Rolii

Serotonin ve epilepsi arasinda bir iligkinin olabilecegi
fikri ilk olarak 1957 yilinda Bonnycastle tarafindan or-
taya atilmistir (29). Genel olarak, 5-HTP ve 5-HT geri
alim inhibitorleri gibi hiicre dis1 serotonin seviyelerini
ylkselten ajanlarin hem fokal hem de jeneralize nobet-
leri baskiladig1 aksine beyinde 5-HT’nin uzaklastirilmasi
ise odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarilan epilepsi
modellerinde nébet esik degerini diisiirdiigii bilinmek-
tedir (30,31).

Secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin deneysel epi-
lepsi modellerinde uygulanmasi ndbetlere karsi koruyu-
cu etki saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar, sicanlarda
bikukulin ile olusturulan nébetlerde ve hipokampal
nobetlerde secici serotonin geri alim inhibit6érii olan
fluoksetinin koruyucu etki gosterdigini ve nobet esik
degerini artirdigini ortaya koymustur (32,33).

Genetik olarak epilepsiye yatkin si¢anlarda (GEPR) ya-
pilan calismada serotonin konsantrasyonunda bir azal-
manin oldugu gozlemlenirken (34), serotonerjik
nérotransmisyonun uyarilmasiyla GEPR, maksimal
elektrosok (MES), PTZ ve bikukulin uygulamasi sonucu
olusturulan deneysel epilepsi modellerinde serotoninin
artan konsantrasyonlarinin nobetleri engelledigi goz-
lemlenmistir (31). Reseptor diizeyinde ise simdiye ka-
dar yapilan ¢alismalar, 6zellikle 5-HT1a, 5-HT2c, 5-HT3, 5
-HT4 ve 5-HT7 reseptorlerinin epileptogenezde ve epi-
lepsinin devam ettirilmesinde dnemli rollere sahip oldu-
gunu ortaya koymustur.

5-HT1a reseptorlerinin baskilayict oldugu ve ndronal
aktivite lizerinde inhibitor etkiler olusturdugu bilinmek-
tedir (35-37). Rafe nukleuslarinda 5-HTia
otoreseptorlerinin aktivasyonu, serotonerjik néronlarin

inhibisyonunu  saglar ve 5-HT salinmmi ve
norotransmisyonunu azaltir. Aksine, hipokampuste
postsinaptik  5-HTia reseptér aktivasyonu 5-HT

norotransmisyonunu artirir (38). 5-HT1a reseptor akti-
vasyonu, potasyum iletkenliginin artmasiyla iliskili
membran hiperpolarizasyon yanitini ortaya ¢ikarir (39)
ve in vitro nébet modellerinde oldugu gibi ¢esitli in vivo
deneysel calismalarda antikonviilzan etkilere sahiptir.
Jahan ve ark.’nin fareler ile yapmis olduklar1 ¢alismada
curcuminin PTZ modelinde serotonin reseptorleri tize-
rinde iki farkl etkisinin olabilecegi fikri ortaya konul-
mustur. {1k olarak curcuminin serotonin konsantrasyo-
nunu artirmasi sonucu 5-HTia, 5-HT2¢ ve 5-HT4 resep-
torlerinin aktivasyonuyla nobet aktivitesini azaltmasi-
dir. Diger taraftan dogrudan 5-HT7 reseptoriine etki
etmesi sonucu ise nobet aktivitesinde artisin olmasidir
(40). Moreau ve ark., (41) secici 5HT1a antagonisti olan
(S)-UH-301 ile farelerde yapmis olduklar iki farkl akut
epilepsi modelinde doza bagiml olarak anti-konviilzan
aktivite sergiledigini ifade etmislerdir. Aksine Graf ve
ark. (37) ise, WAG/Rij sigcanlarda secici 5-HT1a antago-
nisti WAY-100635’in spontan olarak meydana gelen
spike-dalga bosalmalarina (SWDs) neden oldugunu ve
davranigsal semptomlarin insanlardaki absans epilepsi
ile benzer oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bir baska
calismada ise, 5-HT14 agonisti 8-OH-DPAT, kainik asit ile
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olusturulan deneysel modelde nébetlerin sayisin1 ve
siiresini azaltmistir (42). Absans epilepsili WAG/Rij
sicanlarda, 5-HT1a reseptoriiniin aktivasyonu ise ndbet-
lerin daha da siddetlenmesine neden olmaktadir (43).
Ortaya ¢ikan bu durum, olusturulan epilepsi modelinin
farkli mekanizmalar iizerinden etki etmesi ve absans
epilepsiye bagh olarak ortaya ¢ikan farkl patolojik sart-
lar sonucu, 5-HT1a reseptoriiniin negatif olarak diizenle-
me yapmasiyla ve 5-HTia reseptdriiniin presinaptik
veya postsinaptik dagilimlarinin (44) etkili olabilecegi
fikri ile agiklanmistr.

5-HT;c reseptorii de 5HT1a reseptoriine benzer sekilde
literatiir calismalar1 15181inda modele, uygulanan madde-
ye ve doza gore farkl sonuglar icerdigi bilinmektedir. 5-
HTc reseptorii, IP3 ve DAG yolaklar: araciligiyla hiicre
ici kalsiyum miktarini ve GABA ile glutamatin salinimini
artirmaktadir (36,40). Genel olarak, 5-HT,c reseptorii-
niin uyarilmasi serotonerjik nérotransmisyonu diizenle-
mekte ve néronal agin asir1 uyarilabilirligini ve nobet
aktivitesini baskiladigi bilinmektedir (45). 5-HT2c resep-
tortinden yoksun farelerde yapilan ¢alismalar,
odyojenik nobetlere karsi ¢cok fazla duyarli oldugunu
gostermektedir (46). Bu fareler ayni zamanda, tonik
veya klonik tip jeneralize nobetlerin olusumunda daha
diisiik esik deger gostermektedir. Elde edilen bu veriler-
le, néronal ag uyarilabilirliginin diizenlenmesinde ve
MSS boyunca nébetin yayilmasinda serotonin ve 5-HTzc
reseptoriiniin bir roli oldugu ortaya ¢ikmaktadir. 5-
HT2c agonisti olan 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine
(DOI), Groggy (GRY, Genetik olarak olusturulan absans
epilepsi) sicanlarda SWD’lerin frekansini azaltmistir.
Benzer sekilde tez ¢calismamizda tercih edilen DOI, peni-
silinle uyarilmis deneysel epilepsi modelinde doza ba-
gimli olarak epileptik aktiviteyi baskilamistir (47). 5-
HT2c agonistleri meta-chlorophenylpiperazine (mCPP)
ve 3-fluoro-methyl-phenyl piperazine
monohydrochloride sican substantia nigra icine enjekte
edildiginde de, nobet aktivitesinde azalma gozlenmistir.
Bu durum, substantia nigra icindeki 5-HT2c reseptorleri-
nin noébetin diizenlenmesine katkida bulundugunu gos-
termektedir (48). 5-HT2c reseptor antagonisti metiserjid
penisilinle uyarilmis deneysel modelde, doz arttik¢a
epileptik  aktivitenin  siddetini artirmistir  (47).
Metiserjid ile yapilan bir baska calismada ise diisiik
dozlarda anti-epileptik etkilere sahip oldugu belirtilmis-
tir (49). Literatir ¢alismalarina gore, 5-HT2c reseptori
de farkl etkiler ortaya ¢ikarabilmektedir. Daha éncede
belirtildigi gibi 5-HT2c reseptoriiniin aktivasyonu hem
GABA hem de glutamat salinimini ile sonuglanmaktadir.
Ortaya ¢ikan bu zit etkilerin, uygulanan kimyasal ajanin
dozuna bagh olarak GABA ve glutamat salinma oranina
etki etmesi ve bu reseptorlerin beyindeki dagilimlarinin
farkli olmasindan kaynakli olabilecegi fikrini olustur-
maktadir.

Daha ¢ok entorinal korteks, hipokampusun CA1 boélgesi,
amigdala, substantia nigra ve beyin sapinda dagilim
gosteren 5-HT3 reseptorii genel olarak inhibitor 6zellik-
te olan bir reseptordiir. Literatiirde yer alan ¢alismalar
incelendiginde, farkli sonuglarin oldugu géze ¢arpmak-
tadir. Bu reseptoriin dogrudan aktivasyonu o6zellikle
kortikal seviyede tabaka I’ de yer alan GABAerjik néron-
lar lizerinden nobet esik degeri artirdigl ifade edilirken
(50), bir baska arastirmaci ise 5-HT3 reseptoriiniin akti-
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vasyonunun hipokampuste noradrenalin salinimini
inhibe ettigini ve boylece nobet esik degerinde bir azal-
manin oldugunu belirtmistir (51,52). Ancak, 5-HT3 re-
septoriiniin 5-HT ile etkilesimi Na+, K* ve Ca*2 gibi kat-
yon kanallarinin agilmasi ile sonuglandigi ve bu durum
ise ekstator postsinaptik potansiyellere neden olarak
epileptik aktivitenin baslamasina neden oldugu bilin-
mektedir (53). 5-HT3 antagonisti, ondansetron ile yapi-
lan bir ¢alismada, doza bagh olarak epileptik nébetlere
karsi koruma sagladigr belirtilmistir (54). Bir bagka
arastirmact ise (55), ayni1 model, kimyasal ajan ve doz ile
yapmis olduklar1 ¢galismada ise herhangi bir etkiye sahip
olmadigini goézlemlemistir. Gholipour ve ark. (50) 'nin
yapmis olduklar1 ¢alismada ise 5-HT3 reseptor antago-
nisti granisetron yiiksek dozlarda prokonviilzan aktivite
gosterirken, 5-HT3 reseptor agonisti SR57227’'nin PTZ
modelinde nébet esik degerini artirdig1 belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, 5-HT53'lin epilepsi tizerindeki koru-
yucu etkisinde farklilik gosterse de, agirlikli olarak 5-
HT3 reseptoriiniin antagonisminin antikonviilzan etki
sagladigin1 ortaya koymaktadir. Diger taraftan 5-HT3
reseptoriiniin diger serotonin reseptor ailesinin iiyele-
rinden farkl olarak ligand bagiml iyon kanal 6zelligin-
de olmasi Na+, K+ ve Ca*2 iyonlar1 lizerinden daha hizl
depolarizasyonun olusmasina (56) katki saglayarak
nobetler lizerinde daha hizli etkinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecegini diistindlirmektedir.

Bir diger serotinin reseptérii 5-HT7nin genel olarak
agonisti tarafindan uyarilmasi nébet aktivitesinde artis
ile sonuclanirken antagonisti tarafindan inhibe edilmesi
nobet aktivitesinde baskilayici etkilerin ortaya ¢ikmasi-
na neden olmaktadir. Yang ve ark’nin yapmis olduklari
calismada, 5-HT7 reseptor agonisti AS19, temporal lob
epilepsisinde ndbet sayisini artirirken, antagonisti olan
SB269970 ise aksine nébet sayisinda bir azalmay: sagla-
mistir (57). Benzer sekilde 5-HT7 reseptdr antagonisti
SB258719 ile yapilan calismada, absans epilepsili WAG/
Rij si¢anlarda spike-dalga bosalmalarinin sayisinda
azalmanin oldugu bilinmektedir (37). Bu c¢alismanin
aksine, 5-HT7 reseptoriiniin deplesyonu farelerde nobet
esik degerinde azalma ile sonuglanmistir (58). Bu iki
calismadan elde edilen farkli sonuglarin nedeni olarak,
SB258719’nin G-proteini bagiml olmayan yolaklar1 da
uyarabilecegi bundan dolay: ¢eliskili sonuglarin meyda-
na gelebilecegi ifade edilmektedir (59).

SONUC

Epilepsi, Diinyada ve Ulkemizde yaygin olarak goriilen
onemli norolojik bir hastaliktir. Epilepsinin olusmasinda
pek c¢ok faktor rol oynadigi gibi epileptogenezin de siir-
diiriilmesinde sinir sistemindeki pek ¢ok yolak rol oyna-
maktadir. Bu yolaklardan biri olan serotoninin epilepsi
tizerinde kesin role sahip oldugu bilinmektedir. Ancak,
bu derlemede belirtilen ve literatiirdeki diger ¢alismalar
da incelendiginde her bir reseptoriin birbiriyle celiskili
sonuclar icerebildigi gozlenmistir. Kullanilan model,
tercih edilen kimyasal ajan, bu ajanin dozu veya kullani-
lan hayvanin cinsi, farkli sonuglarin elde edilmesinde
etkili olmaktadir. ileride yapilacak olan c¢alismalarda,
meydana gelen bu farkliliklarin nedenini anlamak
serotoninin epilepsi tedavisinde daha etkin rol oynama-
sina katki saglayabilir.
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Giintimiizde kompozit rezinler restore edilecek dislerde
dis hekimleri tarafindan en sik tercih edilen materyal-
dir. Kompozit rezinler kaviteye her biri ayr1 ayn
polimerize edilen tabakalar halinde (inkremental tek-
nik) yerlestirilir. Inkremental teknigin tabakalar arasin-
da kontaminasyon riski, baglanma hatalari, teknigin
uygulanmasi sirasinda uzun zaman gerektirmesi gibi
dezavantajlar1 mevcuttur. Ureticiler inkremental tek-
nigin bu dezavantajlarinin oniine gecgebilmek i¢cin 4-5
mm kalinliga kadar tek tabakada polimerize edilebilen
“bulk fill kompozitleri” piyasaya stirmiislerdir.

Bulk fill kompozitler akiskan (taban) ve restoratif
(pasta) seklinde bulk fill kompozitler olarak iki sekilde
kategorize edilmistir. Akiskan bulk fill kompozitler dar,
4 mm’ yi asan derinlikte ulasilmasi zor kavitelerde kul-
lanilirken, daha biiyiik ve genis kavitelerde restoratif
bulk fill kompozitler tercih edilmektedir. Dolayisiyla
bulk fill kompozit rezinler bu gibi kavitelerde tek sefer-
de ve kisa siirede uygulanabilmesi ile klinisyenlere kul-
lanim kolaylig1 sunmaktadir ve dis hekimleri tarafindan
rutin klinik kullanim i¢in hizlica kabul edilebilir hale
gelmektedir.

Bu derlemede bulk fill kompozitler arastirilmis ve gele-
neksel kompozitlerden fark: agiklanmaya ¢alisilmistir.

Anahtar kelimeler: Bulk fill kompozit rezin, geleneksel
kompozit rezin, inkremental teknik, polimerizasyon
biiziilmesi, polimerizasyon derinligi.

Makale Gelis Tarihi : 19.12.2017
Makale Kabul Tarihi: 21.08.2019

ABSTRACT

Nowadays composite resins are the most preferred
material by dentists in the teeth to be restored. The
composite resins are placed in increments that are
cured separately. Incremental technique has
disadvantages such as the risk of blood or saliva
between layers, bonding failures, and time consuming.
Manufacturers have been presented a “bulk fill
composites”, which could be polymerized in a single
layer up to 4-5 mm thick to overcome all these
problems.

Bulk fill composites are categorized in two groups as
flowable (base) and restorative (paste). Flowable
composites are used in cavities narrow, deeper than 4
mm, and difficult to access. Therefore, bulk fill
composite resins are easy to apply for clinicians
because they can be applied to cavities in a single layer
and in a short time. It becomes acceptable for routine
clinical use by dentists.

In this review, bulk fill composites were investigated
and tried to explain their differences from conventional
composites.

Keywords: Bulk fill composite resin, conventional
composite resin, incremental technique, polymerization
shrinkage, polymerization depth.
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GiRIS
Giintimiizde dis hekimleri restore edilecek dislerde ge-
nellikle 1sikla sertlesebilen direk rezin bazh

kompozitlerden (geleneksel kompozit rezinler) faydala-
nirlar. Klasik olarak restorasyonlar ayr1 ayr1 polimerize
edilen inkremental teknik kullanilarak yerlestirilir (1,2).
Cogu geleneksel kompozitin sinirli polimerizasyon de-
rinligi bir ¢ok klinik vakada kalin kompozit tabakalari-
nin kullanimini engellemistir (3). Inkremental teknik
kullaniminin bir diger nedeni polimerizasyon biiziilme-
sini azaltmaktir (4,5).

Kavitenin bulk seklinde doldurulmasinin ¢esitli faydala-
11 vardir; her seyden énemlisi, daha fazla verimli zaman
ve tabakalar arasi bosluk ve kontaminasyon gibi teknik
hatalarin énlenmesini saglamaktadir (10). Inkremental
tabakalama tekniginin, tabakalarin birlestirilmesi, taba-
kalar arasinda kontaminasyon riski, baglanma hatalari,
teknigin uygulanmasi sirasinda uzun zaman gerektirme-
si, kiigtik kavitelerde sinirl erisim nedeniyle yerlestirme
zorlugu gibi dezavantajlar1 mevcuttur (11). Ozellikle
yeni monomerler, saydamlik, baslatic1 sistemler ve dol-
durucu teknolojisi ile ilgili kompozitlerdeki son gelisme-
ler kismen bu eksikliklerin giderilmesi i¢cin “bulk fill”
kompozitlerin tretilmesini saglamigtir. Bulk fill
kompozitler 4 mm kalinliga kadar tek tabakada yeterin-
ce polimerize olabilen kompozitler olarak tanimlanabi-
lir (11-13). Bu derlemenin amaci mevcut bulk fill
kompozit teknolojisine bir bakis saglamaktir.

Bulk fill Kompozitlerin Ozellikleri

Bulk fill kompozitler, akiskan (taban) ve restoratif
(pasta) olarak iki grupta siniflandirilmistir ve sinif 1 ve
sinif 2 kavitelerde 4 mm tabakalar halinde kullanilabi-
lirler (12-15). Monomer rezin formulasyonlari, tip, vo-
liim fraksiyonu, yogunluk, partikiil boyutu ve dagilimi
gibi doldurucu o6zellikleri arasindaki farkhiliklar
polimerizasyon derinligini ve mekanik 6zellikleri etkile-
yebilir (16,17). Uretici firmalar bulk fill kompozitlerde
bu gibi 6zelliklerle alakali gesitli stratejiler gelistirmis-
lerdir. Ancak genellikle bu konu hakkinda detayh bilgi
aktarmazlar.

Akiskan bulk fill kompozitler genellikle ulasmasi daha
zor olan kavitelerde kullanilir. Yerlestirme ve adaptas-
yonu kolaylastiran siranga veya kapsiilden olusan kiigiik
bir uygulama ucu araciligiyla uygulanir. Genellikle bu
kompozitler diisiik doldurucu igerigine sahiptir. Bu du-
rum yiizeyi daha az direngli hale getirir bu nedenle
restoratif (tepilebilir) bir kompozit ile ortiilenmesi ge-
rekmektedir (12,18).

Restoratif bulk fill kompozitler ise herhangi bir ortiile-
me gerektirmeden tek seferde 4-5 mm ye kadar yerles-
tirilebilir. Bu materyaller genellikle yiiksek doldurucu
iceriklerinden dolay1 akigkan bulk fill kompozitlere gore
daha vizkozdir ve ylizeyleri daha direnglidir (12,18).
Kerr firmasinin tanitmis oldugu SonicFill (Kerr
Corporation Orange, CA, USA) akigkan ve restoratif bulk
fill siniflandirmasinin disinda tutulan bir bulk fill mater-
yaldir. Clinkii bu sistem, sonik titresim uygulayarak
kompozitin dagilmasini saglayan, basingli hava ile ¢ali-
san el aletinin kullanilmasi prensibine dayanir (19).
Bulk olarak yerlestirilebilen bu yiiksek viskoziteli
kompozitler, restore edilen disin gili¢clendirilmesini
amagclayan ek doldurucular icermektedir. Ornegin, Alert
(Jeneric/Pentron, Wallingford, Conn.) ve everX

Cakir NN, Demirbuga S

Posterior (GC Corporation, Tokyo,Japan) kompozitler
doldurucu olarak spesifik 6zellikler saglayan cam fiber
icermektedir.  Fiberle giiclendirilmis olan bu
kompozitler dentin yerine kullanilmak iizere tasarlan-
mistir (20,21). Fiberler, kompozit restorasyonlarda
temel basarisizlik nedenlerinden olan fraktiir ve ¢atlak
olusmasini ve yayllmasini dnlemek i¢in kullanildig1 bi-
linmektedir (22,23). Bu nedenle, dzellikle biiyiik boyut-
lu kompozit restorasyonlarda giiglendirilmis taban ma-
teryali olarak fiberle gii¢clendirilmis kompozitlerin bulk
seklinde uygulanmasi tavsiye edilmistir (20,21).

Bulk fill kompozitlerde arttirilmis polimerizasyon derin-
ligi restorasyon omrii agisindan 6nemli anahtar para-
metrelerden birisidir. Uretici firmalar tarafindan artmis
polimerizasyon derinligi elde etmek icin c¢esitli strateji-
ler gelistirilmistir. Isikla sertlesen rezin bazh
kompozitler, polimerizasyonu etkinlestiren goriintr
mavi 151k yoluyla aktive olan foto baslaticilar igerirler.
Bir ¢ok bulk fill kompozit rezin primer fotobaslatici
olarak kamforokinon (CQ) ve initiatér olarak tersiyer
amin icermektedir (11,12). Bunun disinda
trimethylbenzoyl diphenylphosphine oxide (TPO) ve
dibenzoyl  germanium  (Ivocerin)  tirevi  gibi
fotoinitiatorler de kullanilmistir (12,18). TPO’ nun 151k
absorpsiyon araligi 350-425 nm dir ve bu sayede LED
151k kaynaklar1 disindaki 151k kaynaklarina karsi da du-
yarhdir. Tetrik EvoCeram Bulk Fill (Ivoclar Vivadent,
Schaan, Liechtenstein)) tarafindan CQ/amin
fotoinitiatore ek olarak kullanilan ve bir dibenzoyl
germanium tiirevi olan Ivocerin, 370-460 nm dalga bo-
yu araliinda maksimum absorbsiyon katsayisina sa-
hiptir (12,13,24).

Kompozit rezin materyallerde polimerizasyon derinligi
materyalin transliisensi 6zelligi ile dogru orantilidir.
SonicFill disindaki tiim bulk fill kompozitler, artan
transliisensiye sahiptir (24,25). Organik matriks ve dol-
durucularin kirilma indeksleri arasindaki uyum, doldu-
rucu sekil ve boyutundaki degisiklik rezin icerisinden
151k gecis oranin etkileyebilir (25). Doldurucu partikiil-
lerin boyut ve sekilleri tretici firmalara gore farklilik
gosterebilmektedir. SureFil SDR flow (Caulk Dentsply,
York, PA, USA), X-tra base (VOCO, Cuxhaven, Germany)
ve X-tra fill' in (VOCO, Cuxhaven, Germany) doldurucu
partikiil boyutlar arttirilmistir ve ayni zamanda yuvar-
lak ve diiz sekilli doldurucu igerigine sahiptir (25). Bu-
nunla birlikte Tetrik EvoCeram Bulk Fill de yuvarlak ve
diiz dolduruculara sahiptir. Dolayisiyla doldurucu parti-
kiil sekil ve boyutlar ile ilgili yapilan modifikasyonlar
transliisensiyi gelistirmistir (26). Diger taraftan, kiigiik
capa sahip nano doldurucular 151k gegisi sirasindaki
dalga boyuna gore 151k sagilmasini 6nler ve bu yilizden
de transliisensiyi arttirabilir (27,28).

Isikla sertlesen kompozit rezinlerin polimerizasyon
etkinligini dogrudan degerlendirebilmek  icin,
laboratuvarda 0lgiilen temel 6zellikler doniisiim derece-
si (DC) ve polimerizasyon derinligidir (PD) (8,12).
Kompozit rezinlerin polimerizasyon derinligini belirle-
mek icin c¢ok sayida teknik mevcuttur (8,14,25-27).
Grosso modo tarafindan bu teknikler iki gruba ayrilmis-
tir. Birincisi ylizey sertligine dayali olarak indirek sekil-
de élgiilebilir. Ikinci olarak déniisiim derecesine bagh
olarak olcilebilir. DC ise Mikro Raman yada Fourier
Transform Infrared (FTIR) (Kizilotesi) spektroskopisi
ile direk olarak o6lciilebilir (3,12,31).

Saghk Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 189



Restoratif Dis Hekimliginde Bulk Fill Kompozit Rezinler

PD’ yi tahmin etmek icin maksimum degerin en az % 90’
1 olan bir DC 6nerilmistir (12). Bir ¢ok bulk fill kompozit,
4 mm derinlikte % 90’ a esit yada daha ytiksek dontisiim
derecesi sergilemistir (32,33). Arastirmacilar DC’ nin
parametreleri degistirme konusunda mikro sertlikten
daha hassas oldugunu saptanmislar ve PD DC’ ye bagh
olarak belirlendiginde, PD’ nin daha yiiksek hesaplandi-
gin1 bulmuslardir (33).

Sertlik ve donilisiim derecesi arasinda giclii bir iliski
olmasina ragmen bunlar farkli materyal 6zelliklerine ve
farkl faktorlere baghdir (30,31). Diger taraftan, sertlik
ve doniisiim derecesi arasindaki iliski materyale bagiml
bulunmustur (28). Her iki parametrede agizda bagimsiz
bir sekilde restoratif materyalin klinik davranislari tize-
rine énemli etkiye sahiptir ve bu yiizden degerlendirilir-
ken her iki parametrede g6z o6niine alinmahdir
(28,33,34).

Yapilan calismalarda akiskan bulk fill kompozitlerin
restoratif bulk fill kompozitlere gore daha yiiksek
polimerizasyon derinligine ulastign  bildirilmistir
(12,29,35,36). Genel olarak bulk fill kompozitler dogru
sertlesme siiresi ve 151k uygulamasi yapildiginda artmis
polimerizasyon derinligine sahip olmalarina ragmen,
Sonic fill ve Tetric EvoCeram Bulk fill siklikla tireticiler
tarafindan iddia edilen polimerizasyon derinligi sinirla-
rinda veya altinda performans sergilemistir (9,34,37).
Bulk yerlestirme teknigine siklikla daha ¢ok stres tasi-
yan posterior bolgelerde ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ne-
denle bulk fill kompozitler yeterli mekanik 6zelliklere
sahip olmalidir (13). Posterior bélgede kullanilacak olan
kompozit rezinlerde dayaniklilik, sertlik ve ytliksek asin-
ma direnci gibi mekanik ozellikler aranir (38). Genel
olarak rezinin doldurucu hacmi; elastik modiili, sertlik
ve dayaniklilik gibi materyal ozellikleri ile pozitif kore-
lasyon i¢indedir (13,27,29). Yapilan ¢alismalarda Sonic
Fill ve X-tra fill’ in en iyi mekanik 6zelliklere sahip oldu-
gu, Veniis Bulk Fill (Heraeus, Hanau, Germany) ve Filtek
Bulk Fill Flowable (3M ESPE, St Paul, MN, USA)’ 1n ise
diisiik mekanik ozellikler gosterdigi bildirilmistir ve bu
da doldurucu oranlari ile uyumludur (8,14,16,27,33).
Polimerizasyon biiziilme stresi, kavite boyutu ve
konfigiirasyonu gibi dis ile ilgili degiskenlerden etkile-
nir. Biiziilme stresini etkileyen en 6nemli etkenler;
restoratif materyalin hacimsel biiziilmesi ve elastik mo-
dilidiir. Bununla birlikte bu 6zellikler siklikla birbirle-
riyle ters orantilidir ve biiytik 6l¢ciide doldurucu miktari-
na baghdir. Aslinda, ytliksek doldurucu miktari nedeniy-
le restoratif bulk fill kompozitler akiskan versiyonlar-
dan daha az hacimsel biiziilme, daha ytiksek elastik mo-
dili sergilerler (13,25,35,39).

Bulk fill kompozitlerin icerikleri arasinda 6nemli farkli-
liklar vardir. Ureticiler genellikle bu konu hakkinda
detayll bilgi aktarmazlar. Bazi monomerlerin goreceli
olarak miktarlar1 degistirilerek, spesifik 6zellikler opti-
mize edilebilir (40). Cok sayida kompozit rezin BisGMA’
ya gore daha az viskoz ve daha fleksible olan UDMA’ y1
icerir. UDMA daki NH-gruplarinin zincir transfer reaksi-
yonlara neden olabilecegi bulunmustur ki bu durum
matriks aracilifiyla radikal bolgelerin hareketliligini
arttirir (41). Foto aktive grup ile modifiye UDMA
monomerinin polimerizasyon modilatorii olarak islev
gordiigii iddia edilmektedir (42). Bu monomerler poli-
mer matriks olusumu sirasinda, daha esnek baglanti
saglar boylece DC’ si ve matriks yogunlugu yiiksek de-

gerlere ulagir (43).

Polimerizasyon biiziilmesi geleneksel kompozit resto-
rasyonlarin major dezavantajlarindan biri olarak kabul
edilir (44-46). Buziilme stresi restorasyonda meydana
gelen hasar veya kirik sayisi ile giiclii bir iliski icindedir.
Bunula beraber tiiberkiil defleksiyonu da biiziilme stre-
sinin indirek gostergesi olarak kabul edilir (48,49). El-
Damanhoury ve ark. (50) calismalarinda test ettikleri
bulk fill kompozit rezinlerin kontrol olarak kullanilan
geleneksel kompozit rezinden daha diisiik biiziilme
stresine neden oldugunu bildirmisler. Benzer sekilde
yapilan bir ¢alisma bulk fill kompozitlerin, geleneksel
kompozitlere gore biiziilme stresi ile ilgili daha iyi sonug
gosterdigini dogrulamistir (36). Yapilan ¢alismalara
gore bulk fill kompozit rezinlerle yapilan restorasyonlar
inkremental  teknik  kullanilarak  konvansiyonel
kompozit rezin ile yapilan restorasyonlara gére daha
dustik tiiberkiil defleksiyonu meydana geldigini goster-
mistir (18,51). Bununla beraber yapilan bir ¢alismaya
gore akiskan bulk fill kompozitlerin, restoratif bulk fill
kompozitlere gore daha az biiziilme stresi olusturdugu-
nu kaydetmislerdir (50). Bu g¢alismanin aksine
Tomaszewska ve ark. (18) restoratif bulk fill kompozit
rezinlerin akigskan bulk fill kompozit rezinlere gore daha
az tiiberkiil defleksiyonu olusturdugunu bildirmislerdir.
Gerilme kuvvetleri baglanma yiizeylerine aktarildiginda
biiziilme stresinin diger istenmeyen etkileri ortaya ¢ik-
maktadir (49,52). Baglanma dayamimi bu kuvvetleri
karsilayacak kadar yeterli olmadiginda restorasyonun
marjinal biitiinligli zarar gorebilir, bu da retansiyon
kayb1 veya marjinal gap formasyonu ile sonuclanabilir.
Cok sayida ¢alisma, bulk fill kompozit kullaniminin mar-
jinal adaptasyon lizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini
gostermistir (39,53-55). Bazi ¢alismalarda ise marjinal
biitiinligii iyilestirmede o6zellikle akiskan bulk fill
kompozitlerin iyi oldugu bildirilmistir (56,57). Agarwal
ve ark. (58) restoratif bulk fill kompozit rezinlerin
akskan bulk fill kompozit rezinlerden daha iyi marjinal
adaptasyon gosterdigini bildirmislerdir. Bununla birlik-
te Poggio ve ark. (59) siif 2 restorasyonlarda gelenek-
sel pasta seklindeki kompozitlerin marjinal adaptasyo-
nunun daha iyi oldugunu saptamislardir. Bazi akiskan
bulk fill kompozitlerde de 6zellikle Veniis Bulk Fill' de,
servikal bolgede artan bosluklar bulunmustur (39,60).
Furness ve ark. (55) baz bulk fill kompozitler i¢in bag-
lanma ara yiizeylerinde belirgin bir sekilde farkli boya
penetrasyonu oldugunu ag¢iga ¢ikarmistir. Tomaszewska
ve ark. (18) daha 6nce belirtildigi gibi, kaspal gerginligin
artmasina ragmen, inkremental yerlestirme teknigi ile
daha az mikrosizint1 oldugunu saptamislardir.

Bulk fill kompozit rezinlerin baglanma dayanimi ile
alakali yapilan ¢alismalara gore bulk fill kompozitler 4
mm kalinhiga kadar tek tabaka olarak uygulandiginda
yeterli baglanma dayanimi elde edilmistir, oysa ayni
kosullar altinda baglanma dayanimi geleneksel
kompozit rezinlerde azalmistir (61,62). Yapilan bir ca-
lismada bulk fill kompozit rezinlerin baglanma dayani-
minin materyale bagiml oldugu bildirilmistir (63). By,
biiziilme stresini indiikleyen farkliliklardan ziyade me-
kanik 6zelliklerdeki farkliliklar ve tutarlliklara dayandi-
rilmaktadir (63). Bununla birlikte yapilan calismalarda
kullanilan adeziv materyalin bulk fill kompozitlerin
baglanmasinda en 6nemli faktor oldugu bildirilmistir
(63, 64).
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Klinik Calismalar

Literatiirde bulk fill kompozitleri aragtiran klinik ¢alis-
ma sayisi ¢ok azdir. Manhart ve ark. (65-67) tarafindan
yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismada, QuiXfil
(DentsplyDeTrey,Konstanz,Germany) bulk fill kompozit
rezin ile yapilan restorasyonlar TetricEvo Ceram resto-
rasyonlar ile karsilastirilmistir. QuiXfil 18 ay 3 ve 4 yil
sonra iyi klinik sonuglar gostermistir, klinik verilere
gore anlaml farkhliklar saptanmamistir. Dogan ve ark.
(68) tarafindan QuiXfil bulk fill kompozit ile yapilan
diger bir ¢alismada restorasyonlar 1 yil sonra degerlen-
dirildiginde anlamh farklilik bulamamaislar ve restoras-
yonlarin ¢ogu alfa skoru degerleri gostermistir. Colak H
ve ark. (69) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise Tetrik
EvoCeram Bulk fill kompozit rezin universal Tetrik
EvoCeram kompozit rezin ile karsilastirilmis. 12 ayhk
takibin sonunda her iki gruptaki restorasyonlar deger-
lendirilen tiim parametreler i¢cin ¢ogunlukla alfa olarak
skorlanmus. Celik ve ark. (70-72) tarafindan yayinlanan
randomize kontrollii calismada QuiXfil kompozit rezin’ i
test ettikleri calismalarinda 1, 2 ve 3. yillarda restoras-
yonlarin ¢ogunda alfa skoru elde edilmis. Mahmoud ve
ark. (6) 3 yil sonra Quixfil ve siloran kompozit icin ben-
zer sonuglar bulmuslardir. Van Dijken ve ark. (73, 74)
tarafindan yiritilen randomize klinik calismada 52
restorasyon cifti 3 ve 6 yil sonra degerlendirilmis ve
akiskan bulk fill materyal olan SDR test edilmistir. 3
yilin sonunda materyalin iyi klinik davranis sergiledigi-
ni, 6 y1l sonra ise yine materyalin kabul edilebilir klinik
sonuglar verdigini rapor etmislerdir.

SONUC

Temel olarak bulk fill kompozitler PD’ nin artisina katki-
da bulunan transliisentligin arttirilmasi ile geleneksel
kompozitlerden ayrilmaktadir. Diger taraftan tretici
firmalar tarafindan doldurucu sekil ve boyutuyla ilgili
ozellikler gelistirilmistir. Literatiirde PD, 6l¢iim sirasin-
da kullanilan materyaller ve yontemlerden dolay: farkli-
Iik gostermektedir. Uygulanan 15181in zayiflamasiyla,
belirli bir derinligi gectikten sonra kompozit rezinlerin
monomer doniisiimii azalir ve homojen olmayan bir
yap1 ile sonuglanir. Biiyiik hacimli restorasyonlarda,
restorasyonun derin kisimlarinda tam bir
polimerizasyon saglamak zordur. Bununla birlikte ¢alis-
malarin ¢ogunda olgiilen parametre ve deneysel yon-
temler ile ilgili olarak, konvansiyonel kompozitlerle
karsilastirildiginda bulk fill kompozitler icin PD’ de artis
bulunmustur. Boylece klinik olarak bulk fill kompozitler
4 mm ye kadar uygulandiginda PD agisindan yeterli hale
gelir. Kavite biytikligi, tipi ve lokasyonu klinikte ma-
teryal secimi i¢in rehber olmalidir. Akiskan (taban) bulk
fill kompozitler diisiik viskoziteye sahip olduklar i¢in
erisilmesi zor olan dar, derin kaviteler ve post
endodontik restorasyonlar gibi 4mm derinligi asan sinif
I kaviteler i¢in uygun olabilir. Buna karsilik daha biiytiik
kaviteler de asinma ve kiriga karsi diren¢ 6nemlidir.
Burada yliksek miktarda doldurucu igeren materyaller
tercih edilmelidir. Bulk fill kompozitlerin klinik olarak
uygunlugu klinik arastirmalar tarafindan daha net orta-
ya konabilir. Yirttilen baz1 klinik c¢alismalarda
kavitenin derinligi ve biiyiikligi bliyiik 6lciide bilinme-
mektedir. Bulk fill kompozitlerin klinik davranislarini
saptamak ve Klinik olarak yararlarimi ortaya koymak

Cakir NN, Demirbuga S

icin 6zellikle derin ve genis restorasyonlarin degerlendi-
rildigi pek ¢ok klinik ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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