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1İl Sağlık Müdürlüğü, Balıkesir 

2Fırat Üniversitesi Tıp Fak. Halk Sağlığı AD, Elazığ 

ÖZ 
Amaç: Bu çalışmada Balıkesir Bigadiç Devlet Hastanesi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine başvuran ve 
pap smear testi uygulanan hastaların pap smear sonuç-
larının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: Retrospektif bu çalışmaya, 1. Ocak- 
1.Haziran 2013 tarihleri arasında kadın hastalıkları ve 
doğum polikliniğine başvuran ve smear testi uygulanan 
hastalar dâhil edildi. Değerlendirmeye alınan 3824 olgu-
dan 175 hasta çalışmamıza dâhil edildi. Pap smear so-
nuçları, Bethesta 2001 klasifikasyonuna göre değerlen-
dirildi. Önemi belirsiz atipik skuamoz hücre (ASCUS) ve
düşük gradeli skuamoz inraepitelyal lezyon (LGSIL) so-
nuçları “anormal”, enfeksiyon; atrofi sonuçları ise 
“normal” olarak gruplandırıldı. Hasta verileri SPSS paket 
programında analiz edildi. Tanımlayıcı istatistikler, sü-
rekli değişkenler için ortalama ± , kategorik değişkenler 
için % olarak verilmiştir. 
Bulgular: Çalışmada 175 hastanın sonuçları değerlendi-
rildi. Smear sonuçlarına göre olguların %96 (n:168) 
normal, %4 (n:7)  anormal bulunmuştur. Normal olma-
yan patoloji sonuçlarının dağılımı, %1.7 (n:3) önemi 
belirsiz atipik skuamoz hücre (ASCUS), %0.6 (n:1) düşük
gradeli skuamoz inraepitelyal lezyon (LGSIL), %1.7 (n:3) 
servikal polip şeklindeydi. Çalışmaya dâhil edilen olgula-
rın yaş ortalaması 49.16 ± 8.34 olarak bulundu.
Sonuç: Jinekolojik kanserler arasında sık görülen 
serviks kanserinin önlenmesi ve tedavi edilebilmesi, 
uygun yaş grubuna uygun tarama testinin yapılması ile 
erken tanı ve tedavinin yapılmasına bağlıdır. Türkiye’de 
serviks kanseri tarama programlarının yaygınlaştırılma-
sı, kadın sağlığı açısından önemli bir halk sağlığı sorunu
olan serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde
önemli azalmalar sağlayacaktır.

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

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. 
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GİRİŞ 
Kanser hem dünyada hem de ülkemizde sebebi bilinen 
ölümler sıralamasında kardiyovasküler hastalıklardan 
sonra ikinci ölüm sebebi olması açısından önemli bir 
toplum sağlığı problemidir. Serviks kanseri, kadın kan-
serleri içerisinde en sık görülen ve ülkemizde meme, 
tiroid, kolorektal, uterus korpusu, akciğer, mide, over, 
non Hodgkin lenfoma ve beyin kanserlerinden sonra 10. 
sırada yer almakta ve her yıl 437.000 yeni hasta ile kar-
şılaşılmaktadır (1,2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verile-
rine göre rahim ağzı kanseri 2012’de kadınlarda görü-
len tüm kanserlerin % 7,5’ini oluşturmaktadır.  DSÖ 
Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı'nın (IARC) veri 
tabanı GLOBOCAN 2012 sonuçlarına göre Türkiye’de 
1686 (%4,3) serviks kanseri olgusu tespit edilmiş, bu 
hastalıktan ölenlerin sayısı ise 556 olarak bulunmuştur 
(2,3). HPV testlerinin eklendiği yeni tarama programına; 
aile hekimlerinin entegrasyonu, akıllı yazılımlar ile takip 
ve merkezi laboratuarların kurulması gibi çalışmalarla 
kuvvet kazandırılmıştır. 30-65 yaş grubundaki kadınlar-
da her 5 yılda bir HPV testi ya da sitoloji ile aile sağlığı 
merkezlerinde yapılması planlanan servikal tarama, 
yenilenmiş haliyle Ağustos 2014’te başlatılmıştır. İlk 3 
aylık dönemde yaklaşık 100.000 vatandaşa HPV testi ile 
servikal tarama yapılmıştır. HPV testinin pozitif buluna-
rak ileri tetkik için yönlendirilme oranı % 2,7’dir. 1 
Ağustos 2014 tarihi itibariyle tüm illerimizde serviks 
kanseri taramalarında pap smeare ilaveten HPV DNA 
testinin kullanımına geçilmiştir. Numuneler, Kanser 
Erken Teşhis, Tarama Ve Eğitim Merkezi (KETEM), Top-
lum Sağlığı Merkezleri, Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planla-
ması Merkezi ve Aile Sağlığı Merkezleri tarafından alın-
maktadır. Ankara ve İstanbul illerinde olmak üzere iki 
tane HPV laboratuarı kurulmuştur. Serviks kanseri tara-
malarını online takip edebilmek amacıyla HPV Bilgi 
Sistemi hazırlanmış ve kullanılmaya başlamıştır (2). 
Serviks kanseri etyopatogenezi tamamen aydınlatılmış 
ve önlenebilen tek kanserdir (4). Serviks kanseri sıklığı, 
Pap-smear tarama programlarını uygulayan gelişmiş 
ülkelerde büyük oranda azalmıştır. National Cancer 
Institute (NCI) tarafından 1973-1995 yılları arasında 
yapılan bir araştırma, tarama programları sayesinde 
serviks kanseri insidansında % 43, serviks kanserine 
bağlı ölümlerde %46 azalma olduğunu göstermiştir (5). 
Ülkemizde de dâhil olmak üzere gelişmekte olan ülke-
lerde yapılan çalışmalarda tarama sıklığının henüz arzu 
edilen düzeylerde olmadığı saptanmıştır (6). Günümüz-
de Pap-smear ile tarama serviks kanseri ve öncül lez-
yonların erken tanısı için kullanılan önemli bir yöntem 
olarak benimsenmiştir. Pap-smear testini değerlendir-
mek için çeşitli sınıflandırmalar yapılmış olup sıklıkla 
kullanılan Bethesda 2001 sınıflaması Tablo 1’de göste-
rilmiştir (7,8). 
Servikal kanserlerin % 50'den fazlasının daha önce hiç 
tarama yaptırmamış ve % 60'dan fazlasının da son 5 yıl 
içerisinde hiç Pap smear taraması yaptırmamış kadın-
larda olduğunu gösteren çalışmalar vardır (9). Tarama 
yaptırmamış kadınların % 73'ü ayaktan tedavi görmüş 
ve % 16'sı da beş yıllık dönem boyunca hastanede yat-
mıştır. Bu yüzdelere bakıldığında risk altındaki kadınla-
rın Pap smear taraması oranının artırılması için, tara-
maların birinci basamak sağlık hizmeti içerisine alınma-
sı önemli yer tutmaktadır. Birinci basamak sağlık hizme-
ti verenlerin kendi uygulamaları sırasında kadınların % 

96'sını test yaptırmaya ikna edebildikleri gösterildiğin-
den, bu kişiler servikal kansere bağlı kaçınılabilir ölüm-
lerin ortadan kaldırılmasında önemli bir etkiye sahip 
olarak optimal bir konumdadırlar (9). Ülkemizde gerekli 
alt yapının ve toplum bilincinin oluşturulması, invazif 
serviks kanseri sıklığını oldukça makul düzeylere indi-
recektir (10). Kadın genital organ kanserlerinin sebeple-
ri arasında yer alan genital enfeksiyonlar kadınlarda 
yaygın bir sorun olarak görülmekte olup kişiler tarafın-
dan çoğunlukla önemsenmemektedir. Oysa genital en-
feksiyonlar tedavi edilmediği takdirde, kadının doğur-
ganlığını etkilemesiyle birlikte ilerleyerek genital organ 
kanserlerine neden olabilmektedir (11). 
Bu çalışmada, kadın hastalıkları ve doğum polikliniğine 
değişik nedenlerle başvuran olgulardan anormal vajinal 
akıntısı olan 40 yaş üstü servikal smear alınan hastala-
rın sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışmada, Balıkesir Bigadiç Devlet Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Polikliniğine Ocak 2013 ile Hazi-
ran 2013 tarihleri arasında başvuran 3824 hastanın 
kayıtları kurum yetkililerinden gerekli resmi izinler 
alınarak retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmamızda 
anormal vajinal akıntı nedeni ile polikliniğe başvuru 
yapan, Akut vajinit tanısı konmuş genital muayene ve 
tetkikleri yapılarak smear alınan 658 (% 17,2) olgu in-
celemeye alındı. Bu olgulardan cinsel ilişki durumu ba-
kımından değerlendirilen, 35-40 yaş arasında olan has-
taların smear raporları incelendi. Bu gurupta olan 185 
(% 26,6) hastadan aynı hasta için yineleyen smear so-
nuçları, bilinen jinekolojik malignite öyküsü olanlar ve 
his-terektomize 10 olgu (% 5,4) çalışma dışı bırakıldı. 
175 hasta çalışmamıza dâhil edildi. Smearler servib-
rush ile alınmış olup, lam üzerine yayılarak 25- 30 cm 
uzaklıktan püskürtülen sprey ile fiske edilmiş ve ince-
lenmek üzere patoloji laboratuarına gönderilen mater-
yallerdir. Smearler patoloji uzmanları tarafından 2001 
yılı Bethesda derecelendirme sistemine göre değerlen-
dirilmiştir. Hasta verileri SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) paket programında analiz edildi. Tanımlayıcı ista-
tistikler, sürekli değişkenler için ortalama ± SS, katego-
rik değişkenler için % olarak verilmiştir. Kişilerin yaşla-

Tablo I. 2001 yılı Bethesda sınıflandırılması  

1. Atipik skuamöz hücre (ASC) 

a. Önemi belirsiz atipik skuamöz hücre (ASC-US) 

b. Yüksek gradeli lezyonun dışlanamadığı atipik sku-amöz 

lezyon (ASC-H) 

2. Düşük gradeligradeskuamöintraepitelial lezyon (LGSIL) 

3. Yüksek gradeli skuamöz intraepitelial lezyon (HGSIL) 

4. Atipikglandüler hücre (AGC) 

a. Spesifiye edilemeyen atipikglandüler hücreler (AGC-

NOS) 

b. AGC-favorneoplasia 

5. Adenokarsinomainsitu (AİS) 

6. İnvaziv kanser 
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rının değerlendirilmesi Independent- Samples T test ile 
yapıldı. 
 
BULGULAR 
Çalışmaya dâhil edilen olguların yaş ortalaması 
49.16±8.34 olarak bulundu. Çalışmamıza dâhil edilen 
175 olgunun % 4’ünde anormal smear sonucu, % 
96’sında normal smear sonucu bulunmuştur. Bu sonuç-
lar incelendiğinde, % 1.7’inde önemi bilinmeyen ASCUS, 
% 0.6’sında LGSIL, % 1.7’sinde servikal polip, % 
50.3’ünde kronik servisit, % 14.9’unda atrofi ve % 
30.8’inde herhangi bir bulguya rastlanamadı (Şekil 1). 
Çalışmamızda smear sonucu normal olanların yaş orta-
laması 49,23 ± 8,27; anormal smear sonucu olanların 
yaş ortalaması 47,57 ± 9,82 olarak bulunmuş olup, iki 
gurup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tes-
pit edilmemiştir. 
 
TARTIŞMA 
Bizim çalışmamızda 3 ASCUS, 1 LGSIL, 3 tane de servikal 
polip olmak üzere toplam 7 (%4) olguda anormal smear 
sonucuna rastlanmış ve klinik olarak anormal belirti 
vermeyen bu olgular, ileri değerlendirme için 3. basa-
mak sağlık kuruluşuna yönlendirilmiştir. Ülkemizde 
Sağlık Bakanlığının Pap-smear taraması için koyduğu 
hedef ise 35 yaşında başlanacak toplum tabanlı tarama 
olup, 5 yıllık aralarla tekrarlanması ve 65 yaşa gelindi-
ğinde son iki test negatif ise taramanın kesilmesi yönün-
dedir (2). Ersöz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
yetersiz smear % 6,7 oranında bu-lunurken anormal 
smearlerin % 1,9 ASCUS, % 0,4 LSIL, % 0,1 HSIL, % 0,07 
skuamöz hüc-reli karsinom tanısı almıştır (5). Fındık ve 
arkadaşlarının 11074 olgu üzerinde yaptıkları çalışma-
da; olguların yaş ortalaması 45,7±11,5, 10938 olguda 
smear sonuçları normal, 136 (% 1,2)  olguda anormal 
bulunmuştur, tespit edilen 74 ASCUS olgusundan 2 
‘sinde (% 2.7) CIN-1 tespit etmişlerdir (12). Dünyada 
yaygın olarak kabul edilen görüşe göre bir patoloji labo-
ratuarında incelenen pap smearler içinde, ASC-US oranı-
nın % 4 -% 5’ten fazla olmamalıdır (13). ABD’de yapılan 
oldukça kapsamlı bir çalışma-da Rosemarie ve arkadaş-
ları her yıl incelenen 55 milyon pap smearın %1-%
10,4’ünde ASCUS tanımlanmıştır (14). Cibas ve arkadaş-
ları, ASCUS/LSIL oranını % 0.99-4.02 olarak saptamıştır 
(15). Türk Servikal Kanser ve Servikal Sitoloji Araş-
tırma Grubu’nun, 33 merkezi kapsayan ve yaklaşık 143 
bin olguluk geniş araştırmada prevalansı anormal pato-
loji % 1,8-8,6 bulunmuş olup; ASCUS prevalansı % 1,07, 
LGSIL % 0,3 ve HGSIL % 0,17 olarak bildirilmiştir (16). 
Ülkemizde yapılan bu geniş kapsamlı çalışma ile kıyas-
landığında, çalışmamızda ASCUS ve LGSIL oranımız %
1,7-0,6 olarak bulunmuştur. Şanlıurfa’da gerçekleştiri-
len toplum bazlı ta-rama programında ise yaklaşık 
10.000 smear alınmış 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 skuamöz hücreli karsinom tespit edilmiştir. 
ASCUS oranı % 1.6, ASC-H oranı % 0.06 ile çalışmamızın 
sonuçlarıyla benzer olup, aynı çalışmadaki LGSIL oranı 
çalışmamıza göre belirgin düşük bulunmuştur (17). 
ASCUS tanılı olgularda % 20’ye varan oranda displazi 
saptanabilmektedir. ASCUS tanısı almış olguların % 55’i 
ASCUS olarak doğrulanmış, ASCUS tanılı olguda servikal 
biopsi ile teyit edilmiş karsinoma in situ (CIN) 2-3 bu-

lunma riski % 5-17, invazif kanser riski % 0,1- 0,2 ola-
rak bildirilmiştir (17). Bayramov ve arkadaşlarının 
anormal smear sonuçlarına bakıldığında; % 63,9 ASCUS, 
% 3,4 AGC, % 23 L-SIL ve %10,4 H-SIL oranında olup bu 
kişilerin yaş ortalamaları 33 ile 37 ara-sında bulunmuş-
tur (18). Erdem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
smear sonuçlarına bakıldığında, % 3,3’ünün yetersiz 
smear olduğu bulunmuştur. % 2,5’u ASC-US, % 0,3’ü 
LSIL, % 0,2’si HSIL, % 0,4’ü AGC, AS-CUS/LSIL oranı % 
11,1 bulunmuştur (19). Bizim çalışmamız ile kıyaslandı-
ğında, çalışmamızda ASCUS oranımız daha düşük, LGSIL 
oranımız hafif daha yüksek seviyelerde bulunmuştur. 
Amerikan Kanser Derneği, seksüel olarak aktif olan veya 
21 yaşına gelmiş tüm kadınların yıllık pelvik muayene 
ve Pap-smear yaptırmalarını, 30 yaşın üzerinde ve 3 
yıllık ardışık yapılan muayene ve Pap-smear sonuçları 
normal olan kadınların daha uzun aralıklarla taranabile-
ceğini belirtmiştir (20-22). İstanbul’da 2015 hasta ile 
yapılan bir çalışmada; % 27,28 hastanın sonucu normal, 
% 65,27 hastada selim lezyon, % 7,4 hastada premalign 
lezyon, % 0,05 hastada serviks kanseri bulunmuştur. 
Premalign vakalar da; ASCUS % 4,6, LSIL % 1,9, HSIL % 
0,5 oranında saptanmıştır (23). 
Energin’in 2016 yılında 1053 hastada yaptığı çalışmada; 
hastaların % 79,7 normal smear bulgularına sahip iken, 
% 7,02 olguda benign sitolojik bulgu saptanmıştır. 
Atrofi tanısı almış olgu oranı % 1,42, ASCUS % 2,56 ol-
gu, LSIL % 0,76,  HSIL veya SCC saptanmamıştır (24). 
Genel itibariyle çalışmamızdaki sonuçlarımız literatür 
ile benzer olmakla birlikte, çok farklı sonuçlar veren 
çalışmalara ulaşmakta mümkündür. Özellikle ASCUS 
oranlarındaki bu yaygın değişkenlikten dolayı ASCUS 
tanılı vakaların ihmal edilmemesi gerektiği düşünül-
müştür.  Bu sebeple ASCUS tanısı almış hastalara uzun 
süreli smear takibi yerine tekrarlayan smearda ASCUS 
olarak rapor edilirse, kolposkopik muayene ve gerekti-
ğinde kolposkopik biopsi yapılması düşünüldü. Servikal 
smearin serviks kanseri ve öncü lezyonlarını saptama 
başarısı bilinmesine rağmen yine de ülkemiz dâhil geliş-
mekte olan ülkelerde Papsmear taraması yeterince uy-
gulanmamakta ve bu sebeple de gelişmiş ülkere göre 
serviks kanseri daha sık izlenmektedir. Jinekolojik kan-
serler arasında sık görülen serviks kanserinin önlenme-
si ve tedavi edilebilmesi; risk faktörlerinin belirlenmesi, 
önlenebilir olanların ortadan kaldırılması, uygun yaş 
grubuna uygun tarama testinin yapılması ile erken tanı 
ve tedavinin yapılmasına bağlıdır. Türkiye’de serviks 
kanseri tarama programlarının yaygınlaştırılması, kadın 
sağlığı açısından önemli bir halk sağlığı sorunu olan 
serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde önemli 
azalmalar sağlayacaktır. 
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ÖZ 
Amaç: Çalışmada, karbon tetraklorür (CCl4) ile kronik karaciğer hasarı 
oluşturulan ratlarda Biberiye (BE)  ekstraktının koruyucu etkisi, hüc-
resel apoptozun kaspaz 3, 8 ve 9 antikorları ile değerlendirilmesi ve 
serum ALT (alanin amino transferaz) aktivitesi, Trigliserit, Total prote-
in, Albümin, total Kolesterol,  karaciğer MDA (malondialdehit) düzeyle-
ri ile Total antioksidan kapasitesi (TAK) belirlendi. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 40 adet (200-250 gr) Wistar albino 
erkek rat, 10’arlı 4 gruba ayrıldı. İlk grup kontrol olup % 0,9 NaCl (0,2 
mL/kg/canlı ağırlık) uygulandı. İkinci gruba 12 hafta her gün sırası ile 
200 mg/kg/canlı ağırlık dozunda biberiye ekstraktı gavajla verildi. 
Üçüncü gruba 8 hafta boyunca haftada 2 kez 1:1 oranında mısır yağı ile 
dilüe edilen CCl4 (İP) 0,2 mL/kg/canlı ağırlık dozun da enjekte edildi. 
Dördüncü gruba 12 hafta her gün 200 mg/kg/canlı ağırlık dozunda 
biberiye ekstraktı gavajla verilirken aynı gruba beşinci hafta dahil 8 
hafta intraperitoneal (İP) 0,2 mL/kg/canlı ağırlık olarak haftada iki doz 
CCl4 uygulandı. 
Bulgular: Grup I ve II’de karaciğer dokusu normal yapıda; Grup III’de 
hepatositlerde yoğun makro-mikroveziküler yağlanma, parankimde 
çoğunluğu lenfositlerden oluşan mononüklear hücre infiltrasyonları, 
nekroz, portal hafif fibrozis ile parankimde pseudolobulasyon görüldü. 
Grup IV’de  bulgular da kısmi azalmaya rağmen Grup III’e benzer histo-
loji dikkati çekti. 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 kısmen azalmış olması, biberiye ekstraktının sınırlı da olsa 
karaciğer dokusunu koruyabileceğini düşündürmüştür. Grup III’de 
artmış serum ALT aktivitesi Grup IV’de normal değerlere yaklaştı. 
Grup III’de ki serum trigliserit düzeylerindeki artışlar (P=0,001), Grup 
IV’de sayısal olarak azaldı. Grup III’de MDA seviyesi yüksek (P<0,05), 
TAK seviyesi düşükken,  Grup IV’de MDA seviyesi önemli düzeyde 
düşüş (P<0,001). 
Sonuç: Grup IV’de biyokimyasal veriler karaciğer hasarının iyileştiği 
gösterirken, histopatolojik lezyonlar üzerine olumlu bir etki gözlenme-
miştir. Bu nedenle biberiye ekstresinin farklı sürelerde ve yan etki 
oluşturmaksızın en iyi sonucu verecek yüksek dozlarda kullanılarak, 
etkisinin belirlenmesine yönelik yeni araştırmalara ihtiyaç olduğu 
kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Biberiye ekstresi, Histopatoloji, 
İmmunhistokimya, Karbon tetraklorür, Rat 

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 CCl4 (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 CCl4 (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 IV, 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 CCl4 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 CCl4 group were higher than those of the 
other groups (P<0.05). The. administration of rosemary extract to CCl4 

group reduced MDA levels significantly (P<0.001). There was no effect 
of rosemary extract  administration on total antioxidant capacity. In 
Group IV, 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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GİRİŞ 
Karaciğer, anatomik lokalizasyonu ve ortaya koyduğu 
önemli fonksiyonlar nedeniyle toksik maddelere en 
fazla maruz kalan ve pek çok etkenle hasara uğrayabilen 
bir organdır (1). Karbon tetraklorür akut ve kronik 
hepatotoksisite oluşturabilir, etkisini biyokimyasal ve 
hücre organelleri düzeyinde gösterir (2,3). Hasar, 
oksidatif stres ve oluşan serbest radikallerin lipid 
peroksidasyonunu başlatarak hepatositlerin hücre 
membranlarının  bozulmasıyla oluşur (4-6). Ayrıca ha-
sarının, aktive olmuş Kupffer hücrelerinden salınan 
proinflamatuvar mediatörlerin (nitrik oksit vb.) etkisiy-
le diğer hücrelerin (endotelyal hücreler, uydu hücreleri 
ve hepatositler) aktive olmasına da bağlı olabileceği ileri 
sürülmektedir (7). Oksidatif hasarla ilişkilendirilen 
oksidatif stres, son yıllarda araştırmaların odağı konu-
mundadır. Bitkisel kaynaklı birçok ilacın, ucuz ve kolay 
ulaşılabilir olması, toksik ve yan etkilerine az rastlanma-
sı farklı kimyasal maddeler ile oluşturulan karaciğer 
hasarına karşı, antioksidan ve karaciğer koruyucu etki-
lerinin belirlenmesi amacıyla hayvan modelli deneysel 
çalışmalar 20. yüzyılda popüler hale gelmiştir (8). 
BE’nin antioksidan ve serbest radikalleri tutucu ve CCl4 
ile oluşan karaciğer hasarı üzerine koruyucu etkisi ola-
bileceği düşünülmektedir (9-13). Bu araştırmada CCl4 
ile karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda, BE’nin lezyon-
lar üzerine olası koruyucu etkisi, hücresel apoptozun 
immunohistokimyasal yöntemle (kaspaz 3, 8 ve 9 anti-
korları ile) değerlendirilmesi ve serum ALT (alanin ami-
no transferaz) aktivitesi, Trigliserit, Total protein, Albü-
min, Total Kolesterol,  karaciğer MDA (malondialdehit) 
düzeyleri ile Total antioksidan kapasitesinin belirlenme-
si amaçlandı.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM  
Çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hakan 
Çetinsaya Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi 
(DEKAM)’nden temin edilen 200-250g ağırlığında, 40 
adet Wistar albino rat kullanıldı. Her kafese alınan beş 
rat, pelet yem ile ad libitum olarak beslenerek araştırma 
merkezinin sahip olduğu uygun şartlar altında 
[(kontrollü sıcaklık (21±2°C), nem (%50±5), hava deği-
şimi (saatte 12 devir), sıcaklık (12 saat aydınlık, 12 saat 
karanlık)] barındırıldı.  
Çalışmada, 40 adet rat, her birinde 10 hayvan olacak 
şekilde 4 gruba ayrıldı. İlk grup kontrol olarak belirlendi 
ve % 0.9 NaCl (0.2 mL/kg/canlı ağırlık) uygulandı. İkinci 
gruba 12 hafta her gün 200 mg/kg/canlı ağırlık dozun-
da BE ekstraktı gavajla verildi. Üçüncü gruba 8 hafta 
haftada 2 kez 1:1 oranında mısır yağı ile dilüe edilen 
CCl4 (İP) 0.2 mL/kg/canlı ağırlık dozun da enjekte edil-
di. Dördüncü gruba ise 12 hafta her gün 200 mg/kg/
canlı ağırlık dozunda BE gavajla verilirken, beşinci haf-
tadan itibaren 8 hafta boyunca intraperitoneal (İP) 0,2 
mL/kg/canlı ağırlık olarak haftada iki doz CCl4 uygulan-
dı. Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Deney Hayvanları 
Etik Kurul Başkanlığı tarafından 14.06.2014 tarih ve 
17/54 nolu karar ile onaylandı.  
Ratlar son uygulamadan 24 saat sonra intramuskuler 
80 mg/kg ketamin ve 12mg/kg ksilazin (14) ile ip anes-
tezi sağlandıktan sonra servikal dislokasyon ile 
sakrifiye edildi ve intrakardiyak kan örnekleri alınarak 
sistemik nekropsileri yapıldı.  
Tamponlanmış nötral formaldehit fiksasyonunun ardın-

dan karaciğer dokusu örnekleri akar çeşme suyunda 
yıkanarak dereceli alkoller ve ksilenden geçirilerek 
parafine bloklandı. Bloklardan mikrotomla 4-5 µm ka-
lınlığında kesitler lamlara alındı ve Hematoksilen-Eosin 
(HxE) boyandı ve ışık mikroskobunda incelendi.  
İmmunohistokimyasal incelemede; karaciğer dokusun-
daki apoptozisi göstermek için Avidin Biotin Peroksidaz 
Kompleks (ABC) tekniği, ticari kitte (Zymed, Histostain 
Plus Kit, California, USA) öngörülen standart prosedürle 
yapıldı. Primer antikor olarak aktif caspase-3 (Novus 
NB100-56113) (sulandırma oranı 1/2000), caspase-8 
(Abcam ab25901) (sulandırma oranı 1/100) ile caspase
-9 (Abcam ab25758) (sulandırma oranı 1/100), kulla-
nıldı. Negatif kontrol olarak dokulara PBS (pH 7.4), po-
zitif kontrol olarak primer antikorların üretici firmaları-
nın önerdiği kontrol dokularına primer antikorlar uygu-
landı. 
Biyokimyasal incelemede; alınan kan örneklerinin plaz-
ma ve serumları ayrıldı ve analiz için -20°C'de saklandı. 
Serum ALT aktivitesi, trigliserit, total protein, albümin 
ve kolesterol düzeyleri ERÜ Tıp Fakültesi Hastaneleri 
Merkez Laboratuvarı, Klinik Biyokimya bölümünde 
Roche Cobas 8000 marka otoanalizatörde Ticari kitler 
(Roche Cobas Kit-İsviçre)  kullanılarak belirlendi. Kara-
ciğer MDA ve TAK (Total antioksidan kapasitesi) ana-
lizleri için doku örnekleri ölçüm prosedürüne göre 
homojenize edildi. Süpernatantları ayrılarak analizler 
gerçekleşinceye kadar -80°C'de saklandı. Karaciğer 
dokusu MDA ve TAK (Total Antioksidan kapasitesi) 
düzeyleri ticari kit (Cayman, USA ve Rel Assay, Türki-
ye) kullanılarak ELISA cihazında (µQuant Bio-Tek) 
belirlendi.  
Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde 
hepatositlerde yağlanma, yangı, nekroz ve fibrozis 
semikantitatif olarak değerlendirildi. Semikantitatif 
yöntemde, her karaciğer için her bir kesitte 10 farklı 
alanda 10’luk ve 20’lik objektifte sayılıp sözü edilen her 
bir hasar parametresi ikişer patolog tarafından ortala-
ma değer alınarak skorlandı ve yüzdelik değerler he-
saplandı. Yağlanma eğer karaciğer hücrelerinin % 
33’ünden az ise 1 (hafif), % 33-66 arası ise 2 (orta) ve 
% 66’dan fazla ise 3 (şiddetli) olarak kabul edildi. 
İnflamasyon, nekroz ve fibrozis 0-3 arasında derecelen-
dirildi (yok=0, hafif=1, orta=2, şiddetli=3). Biyokimyasal 
verilerin istatistiki analizleri ve karaciğer yangı yağlan-
ma nekroz ve fibrozis skor değerleri gruplar arasında 
karşılaştırıldığında Kruskal Wall’s test, farklılığın önem-
li çıktığı durumlarda Bonferoni düzeltmeli Mann 
Whitney U testi ile yapıldı. 
 
BULGULAR  
Klinik bulgular 
Çalışmada kullanılan ratlardan Grup I ve Grup II’deki 
ratlarda herhangi bir klinik bulgu görülmezken, Grup III 

ve IV’deki ratlarda halsizlik, kambur duruş, sendeleyerek 
yürüme, aşırı tükürük salgısı, pitozis, ataksi ve korneal 
opasite gibi klinik bulgular gözlendi.  
 
Patolojik Bulgular 
Histopatolojik ve İmmonohistokimyasal Bulgular 
Sistemik nekropsilerde Grup I (Şekil 1A) ve Grup II’deki 
(Şekil 1B)  rat karaciğerinde makroskopik bir lezyona 
rastlanmayıp, histolojisinde normal yapıda oldukları 
görüldü. Grup I ve Grup II’nin histolojik karaciğer hasar 
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skorlamasında; fibrozis, yağlanma, yangı ve nekroz pa-
rametreleri açısından hasar skoru sıfırdı. Grup I (Şekil 
1C, E)  ve II’nin (Şekil 1D, F)   karaciğer doku kesitlerin-
den yapılan kaspaz 3, 8 ve 9 boyamalarında kaspaz 8’de 
negatiflik görülürken,  normal apoptoza maruz kalan az 
sayıda hepatositte kaspaz 3 ve kaspaz 9’da pozitiflik 
tespit edildi. Grup I ve II’de diğer dokuların 
makroskobik-histolojik değerlendirmesinde herhangi 
patolojik bir lezyon bulunmayıp normal yapıda oldukla-

rı görüldü. 
Grup III ve IV’deki rat karaciğerlerinin bazılarında koyu 
kırmızı, bazılarında ise gri-beyaz renk değişimleri dı-
şında diğer organlarda makroskopik bir lezyona rast-
lanmadı. Grup III’e ait karaciğer dokularının histoloji-
sinde hepatositlerde yoğun makro-mikroveziküler yağ 
vakuolleri görüldü (Şekil 2A,B). Özellikle portal bölgele-
re yakın alanlarda, lenfositten zengin mononüklear hüc-
re infiltrasyon alanları ile tüm parankimde kupffer hüc-
re hiperplazileri (Şekil 2C) dikkati çekti. Ayrıca portal 
bölgedeki bağ doku artışı parankimde tam olmayan 
pseudolob yapıları oluşturmuştu. Grup IV’de ise şiddeti 
kısmen azalsa da lezyonların histolojisi Grup III ile ör-

tüşmekteydi (Şekil 2G, H, I). Grup III ve IV’deki karaciğer 
doku kesitlerinden kaspaz 3 (Şekil 2D, 2J), kaspaz 8 
(Şekil 2E, 2K) ve kaspaz 9 (Şekil 2F, 2L) boyamalarında 
sentriasiner ve perivasküler yerleşimli sitoplazmasında 
yağ vakouolleri bulunan hepatositlerde pozitiflik tespit 
edildi. Grup III ve IV’deki ratların karaciğer dışındaki 
diğer dokularının histolojisinde herhangi bir patolojik 
lezyona rastlanmadı. 
Histolojik olarak karaciğer hasar skorlamasında; 

fibrozis, yağlanma, yangı ve nekroz parametreleri açı-
sından değerlendirme yapıldı. Yağlanma yönünden 
gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan önemli olup 
(P<0,05), yangı, nekroz ve fibrozis skorlama yönünden 
gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan önemsiz bu-
lunmuştur (P>0,05). Yağlanma yönünden CCl4 grubu, 
CCl4+Biberiye ekstraktı grubuna göre yüksek çıkmıştır 
(Tablo 1). 
 
Biyokimyasal Bulguları 
Tüm gruplardaki serum ALT aktivitesi ile total protein, 
albümin, total kolesterol ve trigliserid düzeyleri Tablo 
2’de verilmiştir. 

Şekil 1. Grup I (A) ve II’deki (B) karaciğer doku örneklerinin normal histolojik görünümü. Karaciğer, HxE, 100 µm. Grup I (C, E) ve 
II’de (D, F) apoptoza maruz kalan az sayıda kaspaz 3(C3)  ve kaspaz 9 (C9) pozitif hepatositlerin (ok)  görünümü. ABC-P, 100 µm. 

Şekil 2. Grup III (A, B, C) ve IV’deki (G, H, I) ratların karaciğer dokusunda yağ vakuolleri, makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) 
yağ vakuolleri, portal alanda çoğunluğu lenfositlerden oluşan mononüklear hücre infiltrasyonu ve hafif fibrozis (beyaz ok),  Karaci-
ğer, HxE. Grup III (D, E, F)  ve IV’deki (J, K, L) ratların karaciğer doku kesitlerinden kaspaz 3 (C3), kaspaz 8 (C8) ve kaspaz 9 (C9) 
boyamada apoptoza maruz kalan pozitif hepatositlerin (ok) görünümü. ABC-P, 100 µm. 
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Grup III’de artmış serum ALT aktivitesi sadece Grup 
IV’de normal değerlere yaklaşmıştır. Grup III’de azalmış 
olan serum total protein düzeyleri Grup IV’de etkilen-
memiştir. Grup I’e göre, Grup II hariç diğer gruplarda 
(III ve IV) total protein değerleri daha düşük bulunmuş-
tur (P=0,001). Diğer yandan serum albümin düzeyleri 
yönünden deneme grupları arasında istatistiksel anlam-
da bir fark bulunmamıştır (P>0,05). Grup I’e göre; kara-
ciğer hasarı ile artmış olan serum kolesterol düzeyleri, 
(P<0,01) Grup IV’de etkilenmemiştir. Grup I’e göre; 
Grup III’deki ratlarda serum trigliserit düzeyleri artış 
göstermiştir (P=0,001). Grup IV’de bu artış, sayısal ola-
rak azalmıştır. Deneme grupları arasında karaciğer do-
kusu MDA düzeyleri bakımından fark istatistiki olarak 
önemli bulunmuştur.  Grup IV’ün MDA seviyelerinin 
diğer gruplardan (I, II ve III) yüksek olduğu görülmüştür
(P<0,05). Grup IV’de MDA seviyelerini önemli düzeyde 
düşmüştür (P<0,001) (Tablo 2). Grup III’ün karaciğer 
TAK düzeyleri gerek Grup I, gerekse Grup II’ye göre 
sayısal olarak düşük bulunmuştur.  Grup IV’de TAK dü-
zeyleri üzerine herhangi bir etkisi görülmemiştir (Tablo 
2). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Bitkisel kaynaklı birçok ilacın, ucuz ve kolay ulaşılabilir, 
toksik ve yan etkilerinin az olmasından dolayı antioksi-
dan ve karaciğer koruyucu etkilerini belirlemek amacıy-

la hayvan modellerinde farklı kimyasallar ile oluşturu-
lan karaciğer hasarlı deneysel çalışmalar 20. yüzyılda 
popüler hale gelmiştir (8).  Kronik karbon tetraklorür 
uygulanmasının rat karaciğerlerinde hepatitis, fibrozis 
ve siroz ile sonuçlanan toksikasyonuna oluşturduğu 
bildirilmiştir (4, 10, 13, 18-21).  
Karbon tetraklorür’ün hepatositler üzerine etkisiyle,  
granülsüz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom 
P450 enzim sistemi aracılığıyla toksik karakterde ara 
metabolitleri olan triklorometil (CCl3) ve triklorometil 
peroksil (CCl3O2) serbest radikal metabolitlerine dönüş-
mektedir. Bunların da hücre membranındaki doymamış 
yağ asitleri ile reaksiyona girerek lipid 
peroksidasyonunu başlatmak veya protein ve yağlara 
bağlanarak hücre membranlarını bozmak suretiyle ka-
raciğer hasarını oluşturduğu bildirilmektedir (4, 5, 22). 
Ratlarda karaciğer hasarı oluşturmak için CCl4’ün kro-
nik uygulandığı çalışmalar mevcuttur (10, 13, 18-21), bu 
çalışmalarda; hepatositlerde nekroz, makro-
mikroveziküler yağlanma, yangısal hücre infiltrasyonu, 
ekstrasellüler matriks moleküllerinin sentezinde artış 
ve bağ dokusu proteinlerinin birikimiyle kollagenin 

yoğunlaşmasını sağlayarak fibrozisten siroza kadar 
uzanan parankimi bozan kronik hasarlar ortaya çıkara-
bilmektedir (1, 4, 20-23). 
Ratlara sekiz hafta; haftada üç kere (20), on hafta; hafta-

Tablo 1. Karaciğer istatiksel olarak hasar skorlama (P<0,05). 

  CCl4 Grubu 

Median (%25-%75) 

CCl4+Biberiye Grubu 

Median (%25-%75) 

  

P değeri 

Yangı n=10 1,5 (0,75-2,25) 0 (0-1,25) 0,114 

Yağlanma 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 

Tablo 2. Karbon tetraklorür ile karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda biberiye ekstraktının serum ALT aktivitesi, total protein, 
albumin, kolestrol ve trigliserit (µmol/L) düzeylerine ve karaciğer dokusu MDA (µmol/L) ve TAK düzeylerine etkisi 

 

  

Kontrol 

Median (%25-%75) 

(n=10) 

CCl4 Grubu 

Median (%25-%75) 

 (n=10) 

Biberiye Grubu 

Median (%25-%75) 

 (n=10) 

CCl4+Biberiye Grubu 

Median (%25-%75) 

(n=10) 

P değeri 

ALT 64,0 (75,0-100,5)b 102,0 (82,75-129,5)a 70,0 (62,5-83,0)b 75,0 (64,75-100,5)b 
P<0,001 

TOTAL PROTEİN 6,6 (6,5-6,8)a 5,9 (5,7-6,1)b 6,5 (6,0-7,1)a 6,2 (5,8-6,4)b 
P=0,001 

ALBUMİN 4,0 (3,8-4,5) 4,2 (3,8-4,5) 3,9 (3,7-4,1) 4,2 (3,7-4,2) 
0,570 

KOLESTROL 59,5 (55,7-67,0)b 81,0 (71,0-82,0)a 58,5 (56,75-62,5)b 79,5 (75,7-86,0)a 
P<0,001 

TRİGLİSERİT 72,5 (60,25-86,5)b 171,5 (120,0-196,0)a 124,5 (67,7-158,5)ab 114,5 (82,7-139,5)ab 
P=0,001 

MDA 20,62 (18,90-21,37)a 24,78 (22,64-28,38)b 20,22 (19,22-22,26)b 22,26 (20,92-22,74)b 
P<0,001 

TAK 3,10 (2,97-3,4)ab 2,59 (2,38-3,14)b 2,73 (2,59-2,78)b 2,96 (2,81-3,24)ab 
P<0,001 
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da bir kere (10), on iki hafta; haftada iki kere (21) uygu-
lanan 0,2 mL/100 g CCl4’ün, karaciğer dokusunda özel-
likle portal bölgeden gelişen fibrosit, fibroblast ve 
kollagen demetlerden oluşan fibröz dokunun çevreledi-
ği şiddetli nekroz, hepatositlerde makro-mikroveziküler 
yağ dejenerasyonu ile yangısal hücre infiltrasyonlarının 
bulunduğu pseudolob oluşumları bildirilmiştir. Ayrıca 
Khan et al. (18) 0,2 mL/kg sekiz hafta, Gutiérrez ve ark. 
(13) 1 g/kg on üç hafta,  haftada iki kere, Venukumar ve 
Latha (19) da 1 mL/kg on iki hafta, haftada bir kere CCl4 

dozunu vererek ratlarda karaciğerde benzer bulguları 
saptamışlardır Sekiz hafta boyunca 0,2 mL/kg dozunda 
CCl4’ün uygulandığı çalışmamızda da karaciğer hasarı 
oluşturan (10, 13, 18-21) araştırmacıların bulgularıyla 
örtüşen, rat karaciğer kesitlerinde özellikle makro-
mikro yağ vakuollerinin yoğun olduğu karaciğer 
parankiminde ortadan şiddetliye değişen yangısal hücre 
infiltrasyonu ile fibrozis ve tam olmayan pseudolop 
oluşumları saptanmıştır. CCl4’e bağlı toksikasyonla olu-
şan histopatolojik değişikliklerin; CCl4’ün toksik 
metabolitlerinin (5, 24) lipid peroksidasyonunu başlata-
rak  hücre membran bütünlüğünü bozması (25), artan 
oksidatif stresin hepatositlerde mitokondriyal hasara 
yapması, yağ asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunun 
azalması ve buna bağlı olarak yağ asitlerinin esterleşe-
rek hepatositlerde trigliserid  şeklinde birikimine sebep 
olmasından (26) kaynaklanabileceği klasik bilgilere 
dayanılarak söylenebilir. 
Biberiyenin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi 
içerdiği yüksek fenolik bileşiklerden kaynaklanmakta-
dır. Özellikle, monoterpenler (eterik yağlar), diterpen 
fenoller (karnosik asit, karnosol, rosmanol, 
apirosmanol, isorosmanol, metil karnosat), fenolik asit-
ler  (rosmarinik asit), flavanoidler ve triterpen asitler 
(ursolik asit, oleanolik asit, bütilinik asit) biberiye 
ekstraktlarının etken maddelerini oluşturmaktadır (27, 
28). 
Abdel Wahhab ve ark. (29), dört hafta süre ile haftada 
iki kez 1 g/kg CCl4 uyguladıkları ratlarda karaciğerde 
makro ve mikro steatozis, orta derecede fibrozis 
(septum oluşturmayan) hemoraji ve fokal nekroz 
alanları gözlemiş, CCl4 ile birlikte 220 ve 440 mg/kg 
biberiye ekstraktlarının verilmesiyle lezyonların şiddet-
inde azalma olduğunu, Fahim ve ark. (30), tez doz CCl4 
(0,5 mL/100 gr) uyguladıkları ratlarda akut olarak di-
late ve konjesyone portal damarların periferinde 
mononüklear hücre infiltrasyonu, bazı hepatositlerin 
çekirdeklerinde piknoz, karyoreksis ve karyolizis ile 
karakterize dejeneratiften-nekroza giden değişiklikler 
ve bazılarının sitoplazmalarında vakuoler dejenerasyon 
ile sinuzoidlerde genişleme, Kupffer hücrelerinde hiper-
plazi ve aktivasyon saptamışlar, üç hafta intragastrik 
yoldan BE (0,15 g/100gr) uygulamasından sonra tez 
doz CCl4 (0,5 mL/100 gr) verilmesi CCl4 grubunda olu-
şan bu histopatolojik değişiklikleri normal yapıya 
döndürdüğünü, Amin ve Hamza (31) ise tek doz 50 mg/
kg azatioprin uygulanarak akut karaciğer hasarı oluş-
turdukları ratlarda hepatositlerde dejenerasyon, orta 
derecede sentrilobuler ve midzonal nekroz, sinu-
zoidlerde dilatasyon, lobüllerde konjesyon, parankimde 
hemoraji ile karışık yangısal hücre infiltrasyonları gör-
müşler, beş hafta boyunca 10 mL/kg BE verilmesini 
takiben tek doz 50 mg/kg azatioprin uygulamasının, tek 
doz 50 mg/kg azatioprin uygulanan grupta oluşan pa-

tolojik değişiklikler üzerine iyileştirici etkisini, 
Gutierrez ve ark. (13), deneme gruplarından ilkine on 
iki hafta 1 g/kg/haftalık CCl4 uygulaması ile 200 mg/kg 
(6,04 mg/kg carnosol) BE’nin eş zamanlı olarak ve ikin-
cisine, 1 g/kg/haftalık CCl4 uygulaması ile siroz oluştur-
duktan sonra 200 mg/kg (6,04 mg/kg carnosol) BE’nin 
yine on iki hafta vermekle yalnız CCl4 grubundaki ka-
raciğerlerde oluşan masif nekroz, şiddetli yangı, hücre-
sel yapının kaybolmasıyla karakterize tüm karaciğer 
yıkımı ve geniş fibrozis alanlarına karşı biberiye 
ilavesininher iki çalışma grubunda da oluşan patolojik 
lezyonları azalttığını, Sakr ve ark. (33), haftada iki defa, 
altı hafta süre ile intraperitonal olarak, 0,1 ml/100 gr 
vücut ağırlığı dozunda CCl4 verilen albino sıçanlarda, 
hepatositlerde bozulma, sitoplazmik vakollerin görül-
mesi, kan damarlarının daralması, lökosit infil-
trasyonları, yağ dejenerasyonu, fibrozis gibi farklı histo-
patolojik değişiklikler gözlenmişler ve Karbontetrak-
lorür+Biberiye grubunda (300 mg/ml, etanolde çözün-
müş özüt, 6 hafta süre ile haftada iki defa) ise CCl4’e 
bağlı şekillenen histopatolojik değişikliklerin 
düzeldiğini rapor etmişlerdir.  
Biberiye ektraktının etkisinin belirlenmesine yönelik 
histopatolojik bulguların değerlendirildiği sınırlı sayıda 
çalışmalara rastlanılabilmiştir (13, 23, 29-32, 34). Ben-
zer şekilde CCl4 veya diğer toksik madde uygulamasıyla 
karaciğer dokusunda oluşan hasarın Biberiye ekstraktı 
verilmesiyle azaldığı özellikle yağ dejenerasyonu, nek-
roz, fibrozis ve yangıyı kısmen ya da tamamen iyileştir-
diği,  kontrol gruplardakilere yaklaştırdığını bildiren 
çalışmalar varken (13, 29-32, 34), hiçbir değişiklik oluş-
turmadığını bildiren çalışmalarda (23) mevcuttur. Sunu-
lan çalışmada da araştırmacıların bildirdikleriyle bire 
bir örtüşmese de karaciğer dokusunda iyileşme göste-
ren hepatositlerdeki mikro ve makro veziküler yağlan-
manın kısmen azalması, görülen nekrotik değişikliklerin 
hafiflemesi ve yangı hücrelerinin azalması, bağ dokunun 
sınırlı artışı biberiye ekstraktı kullanan araştırmacıların 
(13, 29-32, 34) bulgularıyla benzerlik göstermiştir. 
Özellikle; Biberiye ektraktı verilen gruplarda yalnız CCl4 

verilen gruplara göre fibröz doku artışı minimal seviye-
de olup bazı karaciğer dokularında hiç gözlenmemiştir.  
Bazı araştırmacılar (13, 29-32, 34) hem biberiye 
ekstraktının ve hem de aktif bileşenlerinin (karnosol ve 
karnosik asit) lipid peroksidasyonunu bloke edici etkisi-
nin, muhtemelen toksik ara metabolit oluşumunu bunla-
rı sağlayan enzimleri inhibe ederek karaciğer ve plazma 
membranlarını koruyabilen bir ajan olabileceğini vurgu-
lamışlardır. Çalışmamızdaki karaciğer dokusundaki 
kısmi iyileşme de muhtemelen biberiyenin antioksidan 
etkisiyle (27, 28) ilgilidir. 
Ratlarda CCl4 ile oluşturulan kronik karaciğer hasarının 
biberiye ekstraktı verilerek iyileştirilmesine yönelik 
biyokimyasal bulguların değerlendirildiği sınırlı sayıda 
çalışma  (13, 29-32, 34) vardır. Bunlardan Abdel 
Wahhab ve ark. (29),  ratlara 220 ve 440 mg/kg biberiye 
ekstraktlarının verilmesiyle histopatolojik değişiklik-
lerle paralel olarak artan serum AST, ALT ve ALP enzim 
aktiviteleri ile karaciğer MDA konsantrasyonların da 
düşme,  Fahim ve ark. (30), üç hafta süreyle intragastrik 
yoldan BE (0,15 g/100gr) uygulamasından sonra histo-
patolojik değişiklikleri normale döndürerek artmış se-
rum AST, ALT, ALP enzim aktiviteleri, trigliserid ve 
glikoz düzeyleri ile azalmış olan albumin, total protein 
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ve glikojen düzeylerini de kontrol grubu değerlerine 
yaklaştırdığını, Botsoglou ve ark. (32) da altı hafta 20 g/
kg BE uyguladıkları ratlarda artan serum AST, ALT ve 
ALP enzim aktiviteleri ve karaciğer MDA konsan-
trasyonları ile azalan kolesterol ve trigliserid düzey-
lerinin, kontrol grubu değerlerine yaklaştığı, Gutierrez 
ve ark. (13), CCl4 uygulamasının karaciğer MDA ve NO 
konsantrasyonlarında artış meydana getirdiğini BE’nin 
MDA düzeyinde % 17,5, NO konsantrasyonunda ise % 
28 oranında bir azalma olduğunu saptamışlardır. Ayrıca 
CCl4 verdikleri ratlarda serum ALT enzim aktivitesinde 
gözlendikleri 12 kat artışın BE ile % 60 oranında 
azaldığını, yine azalan glikojen düzeyleri üzerine de 
iyileştirici bir etkiye sebep olduğunu, Sakr ve ark., (33) 
CCl4 indüklenmiş karaciğer hasarında, serum AST, ALT, 
ALP, kolesterol ve trigliserid düzeylerinde artış 
görülürken, biberiye uygulamasının bu değerleri 
anlamlı bir şekilde azalttığını rapor etmişlerdir.  Çalış-
mamızda da CCl4 uygulanan grupta azalmış olan serum 
Total protein düzeyleri biberiye uygulamalarından et-
kilenmemiştir. Kontrol grubuna göre biberiye grubu 
hariç diğer gruplarda total protein değerleri daha düşük 
bulunmuştur (P=0,001). Kontrol grubuna göre; CCl4 ile 
karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda serum trigliserit 
düzeyleri artış göstermiştir (P<0,01). Karbon tetrak-
lorür verilen hayvanlarda biberiye ekstraktı uygulaması 
ile bu artış sayısal olarak azaltmıştır. Kontrol grubuna 
göre; karaciğer hasarı ile artmış olan serum total koles-
terol düzeyleri, CCl4’lü gruplara biberiye ekstraktı ilave-
siyle değişiklik göstermemiştir. Karbon tetraklorür uy-
gulamaları ile artmış serum ALT aktivitesi sadece 
biberiye uygulaması ile normal değerlere yaklaşmış, 
serum albumin düzeyleri yönünden deneme grupları 
arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulun-
mamıştır (P>0,570). Deneme grupları arasında ka-
raciğer dokusu MDA düzeyleri bakımından fark ista-
tistiki olarak önemli bulunmuş olup, en yüksek MDA 
seviyeleri CCl4 gurubunda saptandı (P<0,05). Karbon 
tetraklorürlü gruplara biberiye uygulaması MDA sevi-
yelerini önemli düzeyde düşürmüştür (P<0,001). Yu-
karıda bildirilen araştırmacıların (13, 29-32, 34) 
bildirdikleri MDA değerleri, çalışmamız MDA değerleri-
yle genellikle örtüşmüştü.  Karbon tetraklorür ile ka-
raciğer hasarı oluşturulan ratlarda biberiye uygulaması-
nın TAK’si üzerine etkisine dair herhangi bir araştır-
maya ulaşılamamıştır. Sunulan çalışmada biberiye uygu-
lamasının total antioksidan kapasitesi üzerine etkisi 
olmadığı sonucuna varılmıştır. 
Akut karaciğer hasarının oluşmasında ilaç toksikasyonu, 
alkol, viral enfeksiyonlar,  nonalkolik steatoz ve kolestaz 
gibi çeşitli karaciğer hastalıkları önemli bir faktördür 
(35-37). Son on yılda yapılan çalışmalara göre, hepatosit 
apoptozunun,  toksik hasarın ilk hücresel cevabı ve ka-
raciğer hastalıklarında hücre ölümünün temelini oluş-
turduğu düşünülmektedir (37, 38). Apoptozu uyaran 
mekanizmalar, ekstrinsik ve intrinsik yolla oluşturmak-
tadır (39, 40). Kaspaz 8 enzimi ekstrinsik veya ölüm 
reseptör yolunu, kaspaz 9 enzimi ise apoptozun 
intrinsik veya mitokondriyal yolu ile oluşan inisyatör 
kaspazlardır. Bu iki yol birleşir ve aktif-kaspaz 3 enzimi-
ni ve apoptozisin başlamasına neden olur (41, 42, 43). 
Sunulan çalışmada da, Domitrović 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 

al. (51) bildirdikleri gibi CCl4 uygulamasından sonra 
hepatositlerdeki kaspaz-3 aktivitesinin artışı ile örtüş-
mektedir.  
Liu et al. (45) çalışmasında kaspaz 8 aktivitesinin her-
hangi bir değişiklik görmediğini, Aram et al. (46), Chan 
et al. (47), Leu et al. (48), Lu et al. (49), Xie et al. (50) ve 
Parajuli et al. (51) ise kaspaz 8 aktivitesindeki artışı 
bildirmişlerdir. Ayrıca Liu et al. (45), Xie et al. (50) ve 
Parajuli et al. (51) çalışmalarında kaspaz 9 aktivitesinde 
de artış görüldüğünü ifade etmişlerdir. Bu durumun 
CCl4’ün hepatositlerin hem instrinsik hem de ekstrinsik 
yolu kullanarak apoptoza gittiğini göstermiştir. Biberiye 
ekstraktının, CCl4 toksikasyonu ile oluşturulan karaciğer 
hasarını iyileştirici özelliğinde, kaspaz aktivitesine etkisi 
yönünde yapılmış çalışmalara rastlanılmamıştır. Bu 
çalışmada biberiye uygulamasına bağlı kaspaz-3 aktivi-
tesinin sınırlı sayıda azaldığı saptandı. Aynı şekilde 
kaspaz-8 kontrol gruplarında negatifken, CCl4+Biberiye 
verilen grupta pozitiflik saptanmıştır. Kaspaz-9 aktivite-
sinin de kaspaz-3 gibi kısmen azalmış olması, biberiye 
uygulamasının sınırlı da olsa karaciğer dokusunu koru-
yabileceğini düşündürmüştür. 
Sonuç olarak, CCl4 ile birlikte 200mg/kg biberiye ekstre-
si verilmesinin karaciğer hasarı üzerine iyileştirici etkisi 
biyokimyasal parametreler ile belirlenirken, 
histopatolojik lezyonlar üzerine istenilen düzeyde olum-
lu etkisi gözlenmemiştir.  Bu nedenle biberiye ekstresi-
nin farklı sürelerde ve yan etki oluşturmaksızın en iyi 
sonucu verecek yüksek dozlarda kullanılarak, etkisinin 
belirlenmesine yönelik yeni araştırmalara ihtiyaç oldu-
ğu kanaatine varıldı. 
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ÖZ 
Bu çalışmada, Patent Blue V’in ayrılma ve zenginleştiril-
mesi için yeni bir bulutlanma noktası ekstraksiyon 
(BNE) yöntemi geliştirilmiştir. Zenginleştirme sonrası 
tayinler UV-VİS spektrofotometresi ile yapılmıştır. Yü-
zey aktif madde olarak non iyonik yüzey aktif madde 
olan Triton X-114 kullanılmıştır.  Ekstraksiyon yöntemi-
nin optimizasyonu için pH, yüzey aktif madde derişimi, 
inkübasyon sıcaklığı, inkübasyon süresi ve iyonik şiddet 
etkisi incelenmiştir. Geliştirilen yöntem farmasötik 
formulasyondaki Patent Blue V miktar tayini için uygu-
lanmıştır. Doğruluğu belirlemek için yapılan geri kazan-
ma çalışmalarında ortalama geri kazanma değerleri % 
89–95 aralığında değişmektedir. Yöntemin % bağıl stan-
dart sapma değerleri % 1,3-2,3 aralığındadır. Geliştiri-
len metodun gözlenebilme ve tayin sınırı sırasıyla 0,56 
ve 1,85 ng/mL olarak hesaplanmıştır. Geliştirilen yön-
tem kullanılarak Patent Blue V’in tayini iyi bir doğruluk 
ve tekrarlanabilirlik ile yapılabilmektedir. Yöntem ol-
dukça etkili, basit ve çevre dostudur. 

Anahtar kelimeler: Bulutlanma noktası ekstraksiyonu, 
Triton X-114, Patent Blue V, UV-VİS spektrofotometre 

ABSTRACT 
In this study, the cloud point extraction (BNE) method 
was developed before quantification by Patent Blue 
with UV-VİS 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. 

Keywords: Cloud point extraction, Triton X-114, Patent 
Blue V, UV-VIS spectrophotometry 
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GİRİŞ  
Gıdalarda, ilaçlarda ve kozmetik ürünlerde renk madde-
leri kullanımı (1) ürünü çekici hale getirmek, kalitesini 
yükseltmek gibi amaçlarla yaygın olarak kullanılmakta-
dır (2,3). Renk maddelerinin kullanımı uluslararası ve 
ulusal yasal düzenlemeler çerçevesinde değerlendiril-
mekte ve denetlenmektedir. Gün geçtikçe ürünlerdeki 
renk maddelerinin gerek limit değerler içinde olup ol-
madığının, gerekse yasaklananların da bu ürünler içeri-
sinde bulunup bulunmadığının tayini için yüksek duyar-
lılıktaki yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır (4).  
Patent Blue V, triarilmetan yapıda olan sentetik renk 
maddesidir. Koyu mavi toz veya granül formdadır (5). 
Alkolsüz içecekler, dondurma, tatlılar, unlu mamuller, 
şekerleme gibi gıda ürünlerinde kullanıldığı gibi bazı 
farmasötik preparatlarda da renklendirici olarak kulla-
nılmaktadır (1-3). Patent Blue V’nin kullanılması astım, 
deri döküntüleri, hiperaktivite gibi sağlık sorunlarına 
neden olmaktadır (6,8). Meme kanseri ve malign 
melanom lenf düğümlerinin belirlenmesinde kullanımı 
sonucu alerjik reaksiyon geliştiği bildirilmiştir (5,7,8).  
Solunum problemlerine ve alerjiye sebep olduğundan 
dolayı bazı ülkelerde kullanımı yasak olan Patent Blue 
V’nin (7,8) gıdalardaki ve ilaçlardaki tayini önemlidir. 
Eser miktardaki renk maddelerinin kalitatif ve kantitatif 
analizlerinin yüksek duyarlılıkta, doğru, hızlı ve ekono-
mik bir şekilde yapılması önemli bir konudur. Yüksek 
hassasiyetli cihazlar geliştirilmesine rağmen, analitik 
cihazlar çoğunlukla yüksek matriks ortamında tayinde 
başarısız olmaktadır. Bundan dolayı ayırma ve zengin-
leştirme için ön işlem uygulanması gerekmektedir (4).  
Bulutlanma noktası ekstraksiyon (BNE) yönteminin 
numunede analizi yapılmak istenen analitin ayrılması 
için örnek çözelti ortamında hidrofobik komplekslerinin 
oluşturulmasından sonra yüzey aktif maddelerin 
hidrofilik ve hidrofobik uç özelliklerini kullanarak mi-
seller oluşturması ve bulutlanma noktası sıcaklığı olarak 
bilinen sıcaklığa kadar ısıtıldığında bulanıklaşması so-
nucunda analitce zengin sürfaktan fazı ve sulu faz olarak 
ikiye ayrılmasıdır. Yöntemin en belirgin özellikleri; uy-
gulama basit, hızlı, düşük maliyetli, seçicilik gösteren, 
çevreci bir yöntem ve çoğu tayin yöntemine uyumlu 
olması olarak sıralanabilir (10). Bulutlanma noktası 
ekstraksiyon yönteminde kullanılan sürfaktanların non 
toksik özellikleri kullanım alanını ve önemini artırmış-
tır. 
Literatürde Patent blue V (E131) için yapılan çalışma-
larda miktar tayini yöntemleri ve çeşitli ürünlerdeki 
tayini rapor edilmiştir. Nevado ve arkadaşları ticari 
ürünlerdeki Tartrazin, Kinolin Sarısı ve Patent Mavisi V 
üçlü boya karışımı için hızlı spektrofotometrik metot 
tasarlamışlardır (11). Başka bir çalışmada ise ultrasonik 
destekli iyonik sıvı dağılımlı sıvı-sıvı mikroekstraksiyon 
yöntemiyle Patent Blue V zenginleştirilmiş ve UV-Vis 
spektrofotometresi ile tayini yapılmıştır Gıda örnekle-
rinde yapılan çalışmada puding, pasta kreması, şeker, 
jel, şurup ve enerji içeceklerindeki Patent Blue V’in mik-
tarı basit, etkili ve hızlı bir şekilde belirlenmiştir. İncele-
nen ürünlerde Patent Blue V derişimlerinin EFSA değer-
lerinin altında olduğu tespit edilmiştir (12). Karaoğlan 
ve arkadaşları ise kısmi yetenekli en küçük kareler reg-
resyonu ile gıda boyası analizi yapmışlardır. HPLC meto-
dunu kullanarak toz içeceklerdeki Sunset Yellow, 
Karmosin, Ponzo 4R ve Patent Blue V’in miktarlarını 

belirlemişlerdir (13). Japonya’da yerel marketlerden 
alınan içecek ve şekerlerde Patent Blue V’in de bulundu-
ğu 40 adet sentetik gıda boyasının HPLC metoduyla 
analizi yapılmışıtr (14). Avrupa birliği düzenlemelerine 
göre peynirde Patent Blue V gıda boyasının kullanımına 
izin verilmemektedir. Anklam ve ark. (15) yaptığı çalış-
mada peynirlerde HPLC metoduyla Patent Blue V’in 
kalitatif ve kantitatif analiz yapılmıştır. Yapılan analiz 
sonucunda peynirlerdeki Patent Blue V konsantrasyonu 
0,12 ppm bulunmuştur (15). Patent Blue V’in gıdalarda 
sık kullanımı hem ayrılması hem de miktar tayini için 
yeni yöntemler geliştirilmesini zorunlu kılmıştır. 
Enstrümental yöntemlerin başında farklı dedektör sis-
temlerine bağlı sıvı kromatografi yöntemleri (16,17), 
gaz kromatografisi (18) ve spektrofotometrik yöntemler 
(19-21) kullanılmaktadır. 
Çalışmada; Patent Blue V’nin UV-VİS spektrofotometresi 
ile tayini öncesi bulutlanma noktası ekstraksiyonu yön-
temi ile matriks ortamından ayırmak ve zenginleştirmek 
amaçlanmıştır. Diğer tekniklere göre daha basit, ucuz 
maliyetli, diğer sıvı-sıvı ekstraksiyon yöntemlerinde 
kullanılan organik çözücülere nazaran çevre dostu, pra-
tik ve oldukça etkili bir yöntem olduğu için bulutlanma 
noktası ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Deneysel çalışmada kullanılan kimyasal maddeler; Pa-
tent blue V (≥ %99,5 Alfa Aesar, Germany),  Triton X-
114 (Acros Organics, Germany), sodyum klorür, sodyum 
asetat, glasiyel asetik asit (Carlo Erba, England) ve 
metanol (Merck, Germany)  analitik saflıktadır.  Çalış-
mada Elix Millipore deiyonize su cihazından elde edilen 
ultra deiyonize su kullanılmıştır. 
Geliştirilen yöntem için kullanılan analitik ve temel 
laboratuvar cihazları:  ekstraksiyon için en uygun pH 
ayarlamak için pH metre (WTW-Inolab pH720),  misel 
oluşumunun gerçekleşmesi için su Memmert WNB su 
banyosu, Faz ayrımının tamamlanması için Nüve NF 800 
santrifüj cihazı, Patent Blue V’nin kalitatif ve kantitatif 
tayini için Shimadzu UV-1800 spektrofotometre kulla-
nılmıştır. 
Çalışma, öncelikle model çözeltiler kullanılarak gerçek-
leştirilmiştir. Bu amaçla 1 µg/ml Patent Blue V içeren 
sulu model çözeltilere, 1 mL 3 M sodyum klorür (NaCl) 
çözeltisi ve 1,5 mL %10‘ luk (a/h) Triton X-114 eklen-
dikten sonra karıştırılıp son hacim 15 mL ye kadar uy-
gun tampon çözelti ile tamamlandı. Daha sonra çözelti 
istenilen sıcaklığa ayarlanmış su banyosunda 
inkübasyona alındı. Çözeltiler, su banyosunda 30 dakika 
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de 5 dk santrifüjlenerek 
sürfaktanca zengin faz ve sulu faz birbirinden ayrıldı. 
Sürfaktanca zengin faz, 3 mL metanolde çözülüp, Patent 
Blue V derişimi UV-VİS spektrofotometre ile tayin edildi.  
Geliştirilen bulutlanma noktası ekstraksiyon yöntemi-
nin optimizasyonu için pH, yüzey aktif madde miktarı, 
inkübasyon sıcaklığı, inkübasyon süresi ve tuz çözeltisi-
nin etkisi optimize edildi. Geliştirilen yöntem Kayseri’de 
eczaneden temin edilen farmasötik preparata (oral 
sprey) uygulandı. Antibakteriyel etkili boğaz spreyi renk 
katkı maddesi olarak Patent Blue V ve diğer aktif ilaç 
bileşenleri içermektedir. Sıvı formdaki ilaç örneğinden 
farklı hacimlerde numuneler alınarak seyreltilerek ge-
liştirilen yöntem uygulanmıştır. 
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BULGULAR  
Yöntemin optimum şartlarının belirlenmesinde derişimi 
tam olarak bilinen standart Patent Blue V içeren sulu 
model çözeltiler hazırlanmıştır. Bu çözeltiler kullanıla-
rak; çözelti pH’sı, yüzey aktif madde miktarı, çözelti 
sıcaklığı ve inkübasyon zamanı gibi analitik parametre-
lerin optimum koşulları belirlenmiştir. Ekstraksiyon için 
yöntemin optimum koşulları belirlendikten sonra bir 
farmasötik örneğin Patent Blue V derişimi belirlenmiş-
tir. Yöntemin doğruluğunu ispatlamak için bu örneğe 
Patent Blue V ilave edilerek geri kazanma değerleri he-
saplanmıştır.  
Ekstraksiyon işlemlerinde analitin ekstraksiyon fazına 
geçmesi için ortamın pH’sı en önemli parametrelerden 
biridir. Geri kazanımlara çözelti pH’sının etkisi pH 3,0-
9,0 aralığında araştırılmıştır. Şekil 1’de görüldüğü gibi 
pH 9,0 hariç çalışılan tüm pH’larda kantitatif geri kazan-
ma elde edilmiştir. Tekrarlanabilirliğin en iyi olduğu ve 
kritik olmayan pH 5,0 optimum pH olarak kabul edilmiş 
ve bundan sonraki çalışmalar pH 5,0’de gerçekleştiril-
miştir.  

Bulutlanma noktası ekstraksiyon yönteminde kullanılan 
yüzey aktif madde miktarı geri kazanımın etkileyen 
ikinci en önemli parametredir. Misel oluşumuna yüzey 
aktif madde miktarının etkisini incelemek için % 10’luk 
Triton X-114 çözeltisinden 0,5-3,0 mL hacimde kullanı-
larak Patent Blue V’in geri kazanımına olan etkisi Şekil 
2’de verilmiştir. Analitik olarak yeterli geri kazanım 
değerleri %10’luk Triton X-114 çözeltisinden 1,5 mL ve 
daha fazla kullanımıyla sağlandığı görülmüştür. 

 

 

 

 

 

Çözelti sıcaklığının misel oluşumuna etkisi 20-60 ºC 
arasında incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar Şekil 3’te 
verilmiştir. 20-60 ºC aralığında çalışarak elde edilen 
veriler sonucunda 40 ºC en uygun sıcaklık olarak belir-
lenmiştir. 

Optimum şartlarda inkübasyon süresinin misel oluşumu 
ve analitin geri kazanıma etkisi 15-60 dk aralığında 
incelenmiştir. 30 dk inkübasyon süresinin yeterli oldu-
ğu görülmüştür. İyonik şiddetin misel oluşuma katkısı-
nın araştırılması için; çözelti ortamına NaCl çözeltisinin 
etkisi incelenmiştir. Bu amaçla 0,0-3,0 mL aralığındaki 
farklı hacimlerde 3,0 mol L-1 NaCl çözeltisi eklenerek 
iyonik şiddetin etkisinin analitin geri kazanmasına etki-
si araştırılmıştır. 1,0 mL ve daha fazla NaCl çözeltisinin 
eklenmesiyle Patent Blue V’in geri kazanma değeri kan-
titatif olmuştur. Deneysel çalışmalarda 3,0 mol L-1 NaCl 
çözeltisinin 1,0 mL’sinin yeterli olduğu belirlenmiştir. 
Geliştirilen yöntemin optimum parametreleri Tablo I’ de 
özetlenerek yöntemin optimum şartları verilmiştir. 
 

Patent Blue V’in bulutlanma noktası ekstraksiyonu ile 
yapılan analiz çalışmasında geliştirilen yöntemin anali-
tik parametreleri Tablo II’ de verilmiştir. 
Geliştirilen ektraksiyon yönteminin farmasötik numu-
nelere uygulanması ve geri kazanım sonuçları Tablo III’ 
de verilmiştir. Farmasötik örnekte bulunan Patent Blue 
miktarı 0,022 ± 0,001 µg mL-1 olarak bulunmuştur. 

Şekil 1. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktası 
ekstraksiyonu yöntemiyle geri kazanımına çözelti pH’sının 
etkisi 

Şekil 2. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktası 
ekstraksiyonu yöntemiyle geri kazanımına Triton X-114 mikta-
rının etkisi 

Şekil 3. Patent Blue V’in sulu ortamdan bulutlanma noktası 
ekstraksiyonu yöntemiyle geri kazanımına inkübasyon sıcaklı-
ğının etkisi 

Tablo I. Geliştirilen yöntemin optimum şartları 

Optimum şartlar   

pH 5,0 

Yüzey aktif madde miktarı 1,5 mL 

İnkübasyon sıcaklığı 40 oC 

İnkübasyon süresi 30 dk 

NaCl miktarı 1,0 mL 
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TARTIŞMA 
Patent Blue V’ in UV-VİS spektrofotometresi ile tayinleri 
öncesi çevre dostu bir bulutlanma noktası 
ekstraksiyonu geliştirilmiştir. Yöntemin analitik para-
metreleri belirlendikten sonra Patent Blue V içeren oral 
sprey seçilerek gerçek örneğe uygulanmıştır. Yöntemin 
doğruluğu ve geri kazanma değerleri gerçek örneğe 0,04
-0,06 μg/mL standart Patent Blue V eklenerek kontrol 
edilmiştir. Elde edilen geri kazanma değerler yöntemin 
doğru olarak tayin yaptığını göstermektedir. Patent Blue 

V gıda ve farmasötik örneklerde sıklıkla kullanılan bir 
katkı maddesi olduğu için analizi ve analiz yöntemleri 
önem kazanmaktadır. Tablo IV ’te Patent blue V’in ana-
lizine dair kısa bir literatür özeti verilmiştir. 
Literatürde yapılan çalışmaları incelediğimizde; gelişti-
rilen bulutlanma noktası ekstraksiyonu, çevre dostu, 
uygulaması hızlı, maliyeti düşük ve uygulanabilirliği 
geniş bir yöntemdir. Yöntemin düşük tayin sınırı farklı 
konsantrasyonlardaki Patent Blue V’ in tayini için kul-
lanılabileceğini göstermektedir. Ayrıca geliştirilen yön-

Tablo II. Geliştirilen yöntemin analitik parametreleri 

Analitik parametreler Değerler 

Lineer dinamik aralık, ng/ml 10,0-200,0 

Gün içi tekrarlanabilirlik, % BSS 4,5 

Günler arası tekrarlanabilirlik, % BSS 5,6 

Gözlenebilme sınırı (LOD) ng/ml 0,56 

Tayin sınırı (LOQ) ng/ml 1,85 

Kalibrasyon doğrusu y=4,048x-0,0009 

r2 0,9996 

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

Tablo III. Farmasötik örnek analizi ve geri kazanım sonuçları 

  
Eklenen Patent Blue V µg/

mL 

  
Bulunan Patent Blue V µg/

mL 

  
% Geri kazanım 

  
%BSS 

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: Bağıl standart sapma [(ss/ortalama)*100] 

Tablo IV. Patent Blue V’in analizne yönelik yapılan çalışmaların literatür özeti 

Ekstraksiyon  
Yöntemi 

Analiz Yöntemi Örnek Gözlenebilme 
sınırı  (ng mL-1) 

%BSS Ref. 

Ultrason destekli iyonik 
sıvı temelli sıvı-sıvı 
mikroekstraksiyon 

UV-VİS spektrofotometre  

Gıda 

  

0,68 

  

4,5 

  

12 

- Poliamit kolon-HPLC-DAD Gıda 9,0 6,0 14 

C18 kartuş ile katı faz 
ekstraksiyon 

Türev spektroskopisi- 

UV-VİS spektrofotometre 

  

Gıda 

- - 21 

- Apex C18 kolon-HPLC-
DAD 

Gıda 3,4 1,0 22 

Nafyon kaplı karbon 
elektrot 

Voltametrik yöntem İçecek 43,1 - 23 

Triton X-114 ile Bulut-
lanma noktası 
ekstraksiyon yöntemi 

UV-VİS spektrofotometre   

İlaç 

  

0,56 

  

5,6 

Bu çalışma 
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temin yüksek performanslı sıvı kromatografisi öncesi 
ayırma ve zenginleştirme işlemlerinde de kullanılabile-
ceği öngörülmektedir.    
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ÖZ 
Giriş: Hemşirelik eğitiminde öğrencilerin hemşireliğe 
ilişkin bilgi, beceri, tutum, mesleki değerler ve etik ilke-
leri içselleştirmesi beklenmektedir. Bu tanımlayıcı çalış-
ma, intörn hemşirelerin mesleki değerlerinin ve etik 
duyarlılıklarının belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. 
Yöntem: Bu çalışma, bir Sağlık Bilimleri Fakültesi hem-
şirelik son sınıf öğrencileri (n=139) ile gerçekleştiril-
miştir. Etik kurul, kurum izni ve bireysel onam alınan bu 
çalışmada veriler; anket formu, Hemşirelerin Mesleki 
Değerleri Ölçeği ve Byrd’nin Hemşirelere Yönelik Etik 
Duyarlılık Testi ile toplanmıştır.  
Bulgular: Çalışmaya katılan öğrencilerin %84.9’unun 
kız olduğu, %56.8’inin hemşirelik bölümünü isteyerek 
seçtiği, %55.4’ünün mezuniyet sonrası iş bulma imkanı 
daha fazla olduğu için hemşirelik mesleğini tercih ettiği 
belirlenmiştir. Öğrencilerin %69.8’inin etik duyarlılıkla-
rı orta düzeyde bulunmuş olup, mesleğini seven öğren-
cilerin etik duyarlılıklarının daha iyi olduğu saptanmış-
tır (p<0.05). Ayrıca kız öğrencilerin, hemşirelik 
mesleğine isteyerek seçenlerin, hemşirelik mesleğini 
seven ve mesleğini değiştirmek istemeyen öğrencilerin 
mesleki değerlerinin daha iyi olduğu belirlenmiştir 
(p>0.05).  
Sonuç: Çalışmada öğrencilerin cinsiyetinin, mesleği 
sevme ve mesleği isteyerek tercih etme durumlarının 
etik duyarlılık düzeyleri ve mesleki değerleri üzerinde 
etkili olduğu bulunmuştur. Hemşirelik eğitiminde öğ-
rencilerin mesleki değerleri ve etik duyarlılıklarının 
geliştirilmesine yönelik yapılacak faaliyetler ve eğitim 
müfredatı düzenlemeleri hemşirelik mesleğinin gelişimi 
açısından önemlidir.   

Anahtar kelimeler: Etik duyarlılık, hemşirelik öğrenci-
si, mesleki değerler 

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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GİRİŞ 
Hemşirelik sağlık bakımı verme, araştırma yapma, teori 
geliştirme, mesleki örgütlere ve politik aktivitelere katıl-
ma gibi işlevleri olan profesyonel bir meslektir (1).   
Profesyonellik; yapılan işin önemsenmesini, yüksek 
düzeyde eğitim almayı, başkalarına yardım etme isteği 
ile motive olmayı, örgütlenmeyi, etik ilkelere sahip ol-
mayı, sorumluluk alma ve karar verme becerisini gerek-
tirmektedir (2). Bu özelliklerin yanı sıra profesyonellik 
için bireylerde bazı değerlerin gelişmiş olması gerek-
mektedir (3). Değerler; hem bilinçli hem de bilinçli ol-
mayan yollarla kazanılan, kültür, etnik köken, aile, çevre 
ve eğitim ile şekillendirilen ve ödüllendirilen idealler, 
davranışlar, inançlar ve niteliklerdir (4). Değerler; bire-
yin amacını, yönünü, bireysel ve toplumsal faaliyetlerini 
belirlemekte, diğer bireylerin davranışlarını yorumla-
masına yardımcı olmakta, bireyin doğru-yanlışı, haklı-
haksızı, hoşa giden-gitmeyeni, ahlâkî olan ve olmayanı 
ayırt etmesini sağlamaktadır (5). Profesyonel değerler 
ve etik ilkeler, hemşirelerin hizmet sundukları toplum-
da davranış ve tutumlarını savunmada, gerekçelerini 
açıklamada ve etik ikilemlerle karşılaştıkları zaman 
karar vermede yol göstericidir (6).  
Profesyonel ahlaki davranışlar için dinamik bir standart 
olan hemşirelik etiği, hemşirelerin görevlerini yaparken 
uymak zorunda oldukları kuralları, doğru davranış bi-
çimlerini bulma ve uygulamaya yardımcı olan bir alan-
dır (7,8). Rol ve sorumluluklarını yerine getirdikleri ve 
çalıştıkları her alanda hemşirelerin profesyonel değerle-
rini uygulaması ve geliştirmesi önemlidir (9). Çünkü 
mesleki bilgilerini kullanarak kaliteli ve etkili bakım 
verebilmeleri için hemşireler; mesleki değerler ve etik 
ilkeleri dikkate almalı, kendi değerlerini ve bu değerle-
rin bakım verdikleri bireyleri nasıl etkileyeceklerini 
bilmeli, bireysel değerlerini profesyonel değerleri ile 
bütünleştirmelidirler. Bu nedenle hemşirelik eğitim-
öğretim sürecinde öğrencilerin hemşireliğe ilişkin bilgi, 
beceri, tutum, değer ve etik ilkeleri içselleştirmesi ve 
onları davranışlarının bir parçası haline getirmesi bek-
lenilmektedir (10). Bu süreçte öncelikli olarak hemşire-
lik öğrencilerinde profesyonel değerler ve etik duyarlılı-
ğın belirlenmesine ilişkin çalışmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır. Bu nedenle çalışma, intörn hemşirelik öğrencileri-
nin mesleki değerler ve etik duyarlılıklarının belirlen-
mesi amacıyla yapılmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu tanımlayıcı türde olan çalışma, 2016-2017 eğitim-
öğretim yılında, entegre müfredat ile eğitim veren ve 
son sınıfta intörn hemşirelik uygulaması (Pediatri, Dahi-
liye, Cerrahi, Kadın-Doğum, Ruh Sağlığı ve Halk Sağlığı 
alanlarında) yapılan bir Sağlık Bilimleri Fakültesi Hem-
şirelik Bölümü öğrencilerinde (N=139) yapılmıştır. Ça-
lışmanın yapıldığı dönemde 144 intörn hemşirelik öğ-
rencisinden çalışmaya katılmayı kabul eden 139 öğrenci 
araştırma kapsamına alınmıştır. Çalışmaya katılan öğ-
renciler 15 haftalık eğitim-öğretim dönemi boyunca, 
haftada dört gün kliniklerde intörnlük uygulaması yap-
mışlardır. Çalışmaya başlamadan önce etik kurul (tarih 
ve sayı no: 2017/25),  kurum izni ve çalışmaya katılmak 
isteyen öğrencilerin bilgilendirilmiş onamları yazılı ola-
rak alınmıştır. 
Veriler Mayıs-Haziran 2017 tarihleri arasında araştır-
macılar tarafından literatür taranarak geliştirilen öğren-

cilerin tanıtıcı özelliklerine ilişkin anket formu, Byrd’nin 
Hemşirelere Yönelik Etik Duyarlılık Testi (BHYEDT) ve 
Revize Edilen Hemşirelerin Mesleki Değerleri Ölçeği 
(HMDÖ-R) kullanılarak toplanmıştır. Veri toplama araç-
larının uygulaması ortalama 20-30 dk sürmüştür. 
Anket Formu: Araştırmacılar tarafından hazırlanmış 
anket formu; öğrencilerin tanıtıcı özellikleri, mesleği 
sevme durumları, mesleklerini değiştirmek isteme du-
rumları gibi bilgileri içeren 13 sorudan oluşmaktadır.   
Byrd’nin Hemşirelere Yönelik Etik Duyarlılık Testi 
(BHYEDT): Byrd (11) tarafından geliştirilen Orgun ve 
Khorsid (12) tarafından Türkçe geçerlilik ve güvenirlili-
ği yapılan bu ölçek, hemşirelik uygulamalarında var 
olan etik ikilemleri kapsayan 10 senaryodan oluşmakta-
dır. Senaryoların her biri katılımcıların seçeceği 3 tane 
çoktan seçmeli cevabı içermektedir. Ölçekteki her mad-
de 1-3 arasında puanlanmaktadır. Ölçekten alınan puan-
lar; 10-16 puan düşük, 17-23 puan orta, 24-30 puan 
yüksek etik duyarlılık olarak değerlendirilmektedir 
(12). Ölçeğin Cronbach α katsayısı 0.79’dur. Bu çalışma-
da Cronbach α değeri=0.72 olarak bulunmuştur. 
Hemşirelerin Mesleki Değerleri Ölçeği (HMDÖ-R): Weis ve 
Schank tarafından geliştirilen (13), Türkçe geçerlilik ve 
güvenirliliği Acaroğlu (14) tarafından yapılan ölçek 26 
maddeden oluşmaktadır (Cronbach α= 0.96). Beşli likert 
tipi olan ölçekteki her madde 1-5 arasında puanlanmak-
tadır. Ölçekten 26-130 arasında puan alınmakta, ölçek-
ten alınan yüksek puan mesleki değerlere uyumun güçlü 
olduğunu göstermektedir (14). Bu çalışmada ölçeğin 
Cronbach α değeri=0.96 olarak bulunmuştur.  
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM SPSS Inc, 
Chicago, ILL, USA) paket programı ile yapılmıştır. Verile-
rin değerlendirilmesinde, tanımlayıcı istatistikler olarak 
sayı, yüzde, ortalama, standart sapma, ortanca, mini-
mum ve maksimum değerleri kullanılmıştır. Verilerin 
normal dağılım gösterme durumu Shapiro-Wilk testi ve 
Q-Q grafikleriyle değerlendirilmiştir. Verilerin dağılımı-
na göre, iki bağımsız grup karşılaştırmasında Mann-
Whitney U ve ikiden fazla bağımsız grup karşılaştırma-
sında Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Anlamlılık dü-
zeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
 
BULGULAR 
Çalışmaya katılan öğrencilerin %84.9’unun kız olduğu, 
%77.7’sinin hemşirelik mesleğini sevdiği, %56.8’inin 
hemşirelik bölümünü isteyerek seçtiği %62.6’sının 
mesleğini değiştirmek istemediği,  %55.4’ünün mezuni-
yet sonrası iş bulma imkanı daha fazla olduğu için hem-
şirelik mesleğini tercih ettiği, %33.1’inin mezuniyet 
sonrasında eğitim hemşiresi olarak çalışmak istediği 
belirlenmiştir (Tablo I). 
Çalışmaya katılan öğrencilerin %69.8’inin etik duyarlı-
lıklarının orta düzeyde olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 
öğrencilerin HMDÖ-R ölçeği puan ortalamalarının 
100.53±15.80 olduğu belirlenmiştir (Tablo II). 
Çalışmaya katılan kız, hemşirelik mesleğini seven, hem-
şirelik bölümünü isteyerek seçen, mesleğini değiştirmek 
isteyen, mezuniyet sonrası eğitimci pozisyonunda çalış-
mak isteyen öğrencilerin HMDÖ-R ölçeği puan ortala-
malarının yüksek olduğu; fakat istatistiksel olarak 
önemli olmadığı belirlenmiştir (p>0.05). Hemşirelik 
mesleğini sevdiğini ifade eden öğrencilerin etik duyarlı-
lıklarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.05). 
Ayrıca mesleğini değiştirmek istemeyen ve mezuniyet 
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sonrasında yönetici hemşire olarak çalışmak isteyen 
öğrencilerin de etik duyarlılık ölçeği puan ortalamaları-
nın da daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p>0.05) 
(Tablo III).   
 
TARTIŞMA 
Mesleki değerler kişisel değerlerin üzerine şekillenmek-
te ve meslek eğitimi sırasında oluşmaktadır. Hemşirelik 
eğitiminde mesleki değerlerin kazandırılmasında, öğ-
rencilerin kişisel değerlerinin farkındalığının artırılması 

ve ön plana çıkartılması da gerekmektedir. Mesleki 
değerlerin kazandırılması özellikle etik ikilemle karşı 
karşıya kaldıklarında öğrencilere uygun klinik karar 
vermelerine rehberlik etmesi açısından önemlidir 
(14,15). 
Çalışmaya katılan öğrencilerin %69.8’inin etik duyarlı-
lıklarının orta düzeyde olduğu tespit edilmiştir. Farklı 
ölçeklerle yapılan çalışmalarda da hemşirelerin ve 
hemşirelik öğrencilerinin etik duyarlılıklarının orta 
düzeyde olduğu belirlenmiştir (16-20). Çalışmada öğ-

Tablo I. İntörn Hemşirelerin Tanıtıcı Özellikleri 

Tanıtıcı Özellikler n % 

Cinsiyet 

Kız 118 84.9 

Erkek 21 15.1 

Daha önce yaşadığı yer 

İl 81 58.3 

İlçe 40 28.8 

Kasaba/Köy 18 12.9 

Mesleği sevme durumu 

Seven 108 77.7 

Sevmeyen 31 22.3 

Mesleğe isteyerek gelme durumu 

İsteyerek gelen 79 56.8 

İstemeyerek gelen 60 43.2 

Mesleğini değiştirmek isteme durumu 

Değiştirmek isteyen 52 37.4 

Değiştirmek istemeyen 87 62.6 

Mezuniyet sonrası çalışmak istediği pozisyon 

Klinik hemşiresi 18 12.9 

Eğitim hemşiresi 46 33.1 

Yönetici hemşire 34 24.5 

Akademisyen hemşire 41 29.5 

Hemşireliği seçme nedeni 

Ailesi istediği için 28 20.2 

İş bulmak kolay olduğu için 77 55.4 

Puanı yettiği için 17 12.2 

İnsanlara yardım etmeyi sevdiği için 17 12.2 

Toplam 139 100.0 

Tablo II. İntörn Hemşirelerin HMDÖ-R ve BHYEDT Ölçek Puanları 

Ölçekler Ortalama±SS Ortanca (Min-Max) 

HMDÖ-R 100.53±15.80 101.00 (59.00-130.00) 

BHYEDT 21.60±2.70 22.00 (16.00-27.00) 

BHYEDT Ölçeği etik duyarlılık düzeyleri n % 

Düşük (10-16 puan) 7 5.0 
Orta (17-23 puan) 97 69.8 
Yüksek (24-30 puan) 35 25.2 
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rencilerin mesleki değerlerinin 100.53±15.80 olduğu 
bulunmuştur. Ölçekten alınabilecek en yüksek puanın 
130 olduğu dikkate alındığında öğrencilerin mesleki 
değerlerinin iyi düzeyde olduğu söylenilebilir. Bu çalış-
ma bulgusuna benzer şekilde hemşirelerin ve hemşire-
lik öğrencilerinin mesleki değer algılarının iyi düzeyde 
olduğunu gösteren çalışma bulguları literatürde yer 
almaktadır (21-23). Çalışmaya katılan öğrencilerin son 
sınıfta oldukları dikkate alındığında, hemşirelik eğitim-
leri sürecinde öğrencilerin mesleki değerleri özümsemiş 
oldukları düşünülmektedir. 
Çalışmaya katılan öğrencilerden kızların mesleki değer-
lerinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p>0.05) 
(Tablo III). Çalışmaya katılan kız öğrenci sayısının fazla 
olması nedeniyle mesleki değer puanlarının daha yük-
sek olduğu düşünülebilir. Çalışma bulgularıyla benzer 
şekilde, yapılan bir çalışmada cinsiyetin mesleki değer-
leri etkilemediği, ancak kızların erkeklerden daha yük-
sek puan aldıkları saptanmıştır (24).  
Mesleğini isteyerek seçme, mesleğinden memnun olma 

gibi faktörler mesleki değerleri etkileyebilir. Bu çalışma-
da öğrencilerin %43.2’si hemşirelik mesleğini isteyerek 
seçmediğini ve %55.4’ü mezuniyet sonrası iş bulma 
imkanı daha yüksek olduğu için hemşireliği seçtiğini 
belirtmişlerdir (Tablo I). Yapılan çalışmalara bakıldığın-
da öğrencilerin çoğunlukla hemşirelik mesleğini iş bul-
ma kolaylığı gibi ekonomik nedenlerle tercih ettikleri 
görülmektedir (25-29). Mesleklerini sevmeden ve be-
nimsemeden yapan kişiler, iş ortamında huzursuz olma, 
verimsiz çalışma, hatalar yapma gibi bir takım aksaklık-
lara ve olumsuzluklara neden olabilmektedir (30). Mes-
lek hayatlarında  hasta ve çalışan güvenliğini tehlikeye 
atmamaları için hemşirelik mesleğini gönüllü seçmeyen 
ve sevmeyen öğrencilere mesleki eğitim hayatı sürecin-
de hemşireliği benimsemeleri, mesleki değerlerin ka-
zandırılması ve etik duyarlılıklarının geliştirilmesi için 
eğitim müfredatları düzenlenebilir, danışmanlıklar yapı-
labilir. 
Literatüre benzer şekilde (27, 31-33), bu çalışmada 
hemşirelik bölümünü isteyerek seçen ve hemşirelik 

Tablo III. İntörn Hemşirelerin Tanıtıcı Özelliklerine Göre HMDÖ-R ve BHYEDT Ölçek Puanları 

Tanıtıcı özellikler 

HMDÖ-R BHYEDT 

Ortalama±SS 
Ortanca 

(Min-Max) 
Ortalama±SS 

Ortanca 

(Min-Max) 

Cinsiyet 

Kız 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 

Mesleği sevme durumu 

Evet 101.69±14.33 101.50 (92.00-110.75) 21.93±2.55 22.00 (20.25-24.00) 

Hayır 96.48±19.86 96.00 (80.00-113.00) 20.45±2.91 20.00 (18.00-22.00) 

Test* U=1390.500           p=0.151 U=1189.500            p=0.014 

Hemşirelik Bölümüne isteyerek gelme durumu 

Evet 101.25±14.65 101.00 (93.00-109.00) 21.70±2.60 22.00 (20.00-23.00) 

Hayır 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 

Mesleğini değiştirmek isteme durumu 

Evet 100.11±18.33 101.00 (83.50-113.00) 21.40±2.65 22.00 (19.25-23.00) 

Hayır 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 sonrası çalışmak istediği pozisyon 

Klinik 99.10±17.17 99.00 (88.00-109.00) 21.43±2.49 22.00 (19.00-23.00) 

Eğitim 102.52±16.31 103.50 (90.00-114.75) 21.97±2.71 22.00 (21.00-24.00) 

Yönetici 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** χ2=1.028               p=0.681 χ2=5.701            p=0.125 



 

 

Caner N, Sezer Efe Y, Erdem E, Başdaş Ö, Bayat M, Yıldırım M 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 127 

mesleğini sevdiğini ifade eden öğrencilerin mesleki de-
ğerlerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (p>0.05). 
Ayrıca bu çalışmada hemşirelik mesleğini sevdiğini ifa-
de eden öğrencilerin etik duyarlılıklarının da daha yük-
sek olduğu belirlenmiştir (Tablo III). Karaca’nın çalış-
masında da, hemşirelik mesleğinden memnun olan öğ-
rencilerin ahlaki duyarlılıklarının daha yüksek olduğu 
saptanmıştır (p<0.05) (34). Hemşirelik mesleğini seven 
öğrencilerin hemşirelik değerlerini benimsedikleri için 
mesleki değerlerinin ve etik duyarlılıklarının daha yük-
sek olduğu düşünülebilir. Bu çalışmada öğrencilerin 
büyük çoğunluğunun etik duyarlılık düzeylerinin orta 
düzeyde olduğu dikkate alındığında, temel değerlerin 
üzerine profesyonel değerlerin kazandırılmasıyla öğren-
cilerin etik duyarlılık düzeylerinin yükseltilebileceği 
söylenilebilir. 
Çalışmada mezun olduktan sonra eğitim hemşiresi ola-
rak çalışmak isteyen öğrencilerin HMDÖ-R ölçeği puan 
ortalamalarının daha yüksek olduğu belirlenmiştir 
(p>0.05). Çöplü ve Tekinsoy Kartın’ın yapmış oldukları 
çalışmada ise, akademisyen olarak çalışmak isteyen 
öğrencilerin mesleki değerlerinin daha yüksek olduğu 
bulunmuştur (29). Bu bulgular ışığında mesleki değerle-
re uyumu fazla olan öğrencilerin eğitimci rolü ile mezu-
niyet sonrası hemşireliğin gelişimine katkıda bulunacak 
alanlarda çalışmak istedikleri düşünülebilir.  
 
SONUÇ 
Çalışma sonucunda; öğrencilerin cinsiyetinin, mesleği 
sevme, mesleği isteyerek tercih etme durumlarının mes-
leki değerleri ve etik duyarlılıkları üzerinde etkili oldu-
ğu bulunmuştur. Bu nedenle hemşirelik eğitiminde öğ-
rencilerin mesleğe ilişkin görüşlerinin ve kişisel değer-
lerinin saptanarak mesleki değerler ve etik duyarlılıkla-
rının geliştirilmesine yönelik yapılacak faaliyetler ve 
eğitim müfredatı düzenlemeleri hemşirelik mesleğinin 
gelişimi açısından önemlidir. Ayrıca bu konuya ilişkin 
daha geniş örneklemde, çok merkezli çalışmalar yapıl-
ması önerilebilir.  
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ÖZ 
Bu çalışma ile, aerobik ve anaerobik antrenmanlar ya-
pan genç kadın sporcularda maksimal egzersiz sırasında 
egzersizle oluşan arteriyel hipoksemi (EOAH) düzeyleri-
ni tespit amaçlandı. Araştırmaya, uluslararası düzeyde 
yarışmalara katılan sekiz genç kadın kros kayakçısı 
(17±1.4 yaş) ve yedi genç kadın alp kayakçısı (16.1±1.2 
yaş) katıldı. Maksimal oksijen alımı (VO2max: ml/kg/dak) 
koşu bandında şiddeti giderek artan egzersiz protokolü 
uygulanarak tespit edilmiştir. Oksijen saturasyonu (%
SaO2) istirahatte ve test süresince sürekli olarak Pulse 
oksimetre kullanılarak ölçülmüştür. EOAH, SaO2’nin 
istirahat düzeyinden en az % 4 (ΔSaO2≤–%4) azalması 
şeklinde tanımlanmıştır. Kros kayakçılarının VO2max, 
maksimal dakika ventilasyonu (L/dak), maksimal koşu 
hızı, test süresi ve maksimal kalp atım hızı değerleri alp 
kayakçılarına göre yüksek düzeyde anlamlı bulundu (p< 
0.05). Her iki gruptaki tüm sporcularda EOAH görüldü. 
SaO2 değerlerinin Alp kayakçılarında % 97.7±1.3 
dinlenim düzeyinden % 87±3.4’e düştüğü, kros kayakçı-
ların ise % 98.1±0.3 dinlenim düzeyinden % 88±2.8’e 
düştüğü tespit edildi (p< 0.01). İki grubun dinlenim ve 
en düşük % SaO2 değerleri arasında anlamlı fark olma-
dığı tespit edildi (p> 0.05). Anaerobik ve aerobik antren-
manlar yapan sporcularda egzersiz sırasında arteriyel 
hipoksemi ortaya çıktığı tespit edildi. Bu çalışmanın 
sonuçları farklı aerobik uygunluk düzeylerine sahip iyi 
antrenmanlı genç kadın sporcuların, maksimal egzersiz 
sırasında benzer EOAH sergileyebileceğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Desatürasyon, oksihemoglobin 
saturasyonu, pulse oksimetre, kros kayakçıları, alp ka-
yakçıları. 

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 (SaO2%) was continuously measured using a Pulse 
oximetry at rest and during the test. EIAH was assumed 
to have developed when SaO2 decreased by at least 4% 
(ΔSaO2≤ −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. SaO2 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 SaO2% 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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GİRİŞ 
Uzun süreli ve yüksek şiddetli egzersizler sırasında, 
iskelet kas dokusunun oksijen kullanabilme yeteneği ve 
dokuya taşınan oksijen miktarı sportif performansı be-
lirleyen unsurların başında gelir. Bununla birlikte son 
yıllarda sağlıklı insanlarda solunum sisteminin, egzersiz 
sırasında arteriyel kan gazı homeostazisini sağlamada 
yetersiz kaldığına dair kanıtlar artmaktadır (1). Arter 
kanında oksijen miktarının azalması maksimal oksijen 
kullanım kapasitesini olumsuz etkilediği (2), lokal kas 
yorgunluğuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir (3). 
Daha önceki çalışmalar, birçok sağlıklı sporcunun 
normoksik ortamda egzersizle ortaya çıkan arteriyel 
hipoksemi yaşadığını göstermiştir (4). Bu bulgu, solu-
num sisteminin performansı sınırlayabilecek bir unsur 
olabileceğini düşündürmüştür (5).  
Egzersizle oluşan arteriyel hipoksemi (EOAH), alveolo-
arteriyel oksijen basınç farkının (A-aDO2) artması, 
arteriyel oksijen parsiyel basıncının (PaO2) veya 
oksihemoglobin saturasyonunun (SaO2) istirahat duru-
muna oranla azalması olarak kendini gösterir (4). 
EOAH, SaO2’nin istirahat düzeyinden % 4’ten daha fazla 
azalması şeklinde tanımlanıp, hafif (SaO2 %93–95), orta 
(SaO2 %88–93) ve şiddetli (SaO2 <% 88) olarak sınıflan-
dırılmaktadır (4). Egzersiz sırasında oksijenin fraksiyo-
nunda (FIO2) küçük bir artışla, birçok bireyde SaO2’deki 
azalmanın önlendiği, maksimal oksijen alımının (VO2max) 
arttığı ve tükenme zamanının uzadığı gösterilmiştir 
(2,6).  
EOAH nedenleri arasında; egzersiz sırasında yetersiz 
alveolar hiperventilasyon, akciğerlerin ventilasyon/
perfüzyon oranının bozulması, ekstra ve intrapulmoner 
şant akım hacminde görülen artış, pulmoner kan basınç 
artışının sonucu alveolo-kapiller membranın yapısının 
bozulması ya da interstisyel ödemin oksijenin difüzyo-
nunu zorlaştırması, pulmoner kan akımındaki artışa 
bağlı olarak eritrositlerin alveoler kapillerlerden geçer-
ken oksijenle doygunlaşamaması yer almaktadır (4,7,8). 
Bunlara ilave olarak egzersizin ilerleyen aşamasında 
vücut sıcaklığındaki artış yanında metabolik asidoz, 
oksijen-hemoglobin ayrışım eğrisinin sağa kaymasına 
neden olarak (dokulara bırakılan oksijen miktarı artar-
ken) akciğerlerden oksijen alımını zorlaştırır ve SaO2’yi 
daha fazla düşürür (4,7). Egzersiz sırasında ortaya çıkan 
yetersiz hiperventilasyon cevabının, antrenmanlarla 
gelişen azalmış periferal kemoreseptör fonksiyonundan 
kaynaklanabileceği ifade edilmektedir (9). Nitekim dü-
zenli olarak antrenmanlar sonrasında VO2max artışının 
yanı sıra, egzersiz sırasında SaO2’de daha fazla düşüş ve 
daha az hiperventilasyon cevabı görülmüştür (9). Pulse 
oksimetre kullanarak yapılan çalışmalarda, antrenmanlı 
erkek sporcuların yaklaşık olarak %50’sinde EOAH’nin 
ortaya çıktığı gösterilmiştir (4,10,11). Öte yandan kadın-
larda daha yüksek bir yüzde ile EOAH ortaya çıktığı 
belirtilmektedir (1). Son yıllarda yapılan çalışmalarda 
sağlıklı kadınlarda EOAH’nin başlıca mekanizmasının, 
mekanik ventilatuar kısıtlamaların olduğu gösterilmiştir 
(12). Kadınların daha küçük akciğer hacimleri, hava 
yolu çapları, difüzyon yüzey alanları ile daha düşük 
maksimal ekspiratuar akım hızları nedeniyle, egzersiz 
sırasında mekanik solunum kısıtlamaları geliştirdikleri 
ve bunun da hipoksemi olasılığının artmasına neden 
olduğu belirtilmektedir (7,12). Egzersiz sırasında 
ekspiratuar akım kısıtlaması, hiperventilasyon yanıtın 

refleks inhibisyonuna ve/veya solunum paterninde de-
ğişikliğe neden olabilir (13). Bu durumun EOAH’yi daha 
da kötüleştirdiği öne sürülmüştür (14). 
Literatürde EOAH’yi araştıran çalışmaların öncelikle 
aerobik antrenmanlı bireylere odaklandığı görülmekte-
dir (4,10,11,15,16). Yaptığımız son çalışmada, EOAH’nin 
erkek endurans sporcuların yanı sıra erkek anaerobik 
sporcularda da benzer düzeyde ortaya çıkabileceği gös-
terilmiştir (17). Ancak yaptığımız literatür taramasında 
EOAH’yi anaerobik antrenmanlı kadın sporcularda ince-
leyen araştırmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmanın amacı 
aerobik antrenmanlar yapan genç kadın kros kayakçıla-
rı ile anaerobik antrenmanlar yapan genç kadın alp ka-
yakçılarında şiddeti kademeli olarak artan egzersiz sıra-
sında, egzersizle oluşan hipoksemiyi incelemek ve bir-
birleriyle karşılaştırmaktır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM  
Araştırmaya, sekiz genç kadın kros kayakçısı (17 ± 1.4 
yaş, 160.2 ± 6 cm boy, 54.7 ± 4.9 kg vücut ağırlığı, 19.9 ± 
2.8 vücut yağ yüzdeleri) ve yedi genç kadın alp kayakçısı 
(16.1 ± 1.2 yaş, 163.4 ± 6.1 cm boy, 52.1 ± 8.8 kg vücut 
ağırlığı, 20.9 ± 5.1 vücut yağ yüzdeleri) olmak üzere 
toplam 15 Türk Milli Takım sporcusu katıldı. Araştırma 
için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 
onay alındı (2017/554). Tüm ölçümler Erciyes Üniversi-
tesi Yüksek İrtifa ve Spor Bilimleri Araştırma ve Uygula-
ma Merkezi Laboratuarında gerçekleştirildi. Ölçümler 
Erciyes’te yapılan milli takım kampı sırasında yarışma-
ya hazırlık periyodunun başlangıcında gerçekleştirildi. 
Sporcuların vücut ağırlıkları ve vücut yağ yüzdeleri 
Tanita marka biyoelektrik impedans analizi (Tanita 
Corporation, Arlington Heights, IL, ABD) kullanılarak 
ölçüldü. VO2max değerleri koşu bandında (h/p/Cosmos 
Quasar med, Nussdorf-Traunstein, Germany), solunum 
havasına ait verilerin egzersiz sırasında değişimini her 
bir soluk için (breath-by-breath) ölçen kardiopulmoner 
egzersiz test bataryası (Cosmed Quark PFT-Ergo, Rome, 
Italy) kullanılarak tespit edildi. Her testten önce akış 
sensörü ve gaz analizör bileşenleri üretici firmanın 
önerdiği şekilde kalibre edildi. Test süresince kalp atım 
hızları telemetrik kalp hızı monitörü (Polar RS800 SD, 
Finland) aracılığı ile kaydedildi. Verilerin analizi 15 sa-
niyelik zaman aralıkları ile ortalama değerleri alınarak 
gerçekleştirildi. 
Sporculara şiddeti giderek artan egzersiz protokolü 
uygulanmıştır. Teste % 5 eğimde 7 km/saat’lik koşu hızı 
ile başlanmış ve izleyen süre zarfında hız dakikada 1 
km/saat arttırılarak, sporcuların tükeninceye kadar 
egzersize devam etmeleri sağlanmıştır. Sporcuların test 
sırasında maksimal kalp atım hızına ulaşmaları (220-
yaş), ekspire edilen karbondioksit (VCO2) ile alınan ok-
sijenin (VO2) anlık oranı olarak ifade edilen solunum 
değişim oranının (RER) 1.10’dan daha yüksek değerlere 
çıkması ve egzersiz yoğunluğu artmasına karşın oksijen 
alımının platoda kalması, VO2max’a ulaşma kriterleri 
olarak kabul edildi. Bu kriterlerden en az iki tanesinin 
aynı anda gerçekleştiği en yüksek oksijen alım değeri, 
VO2max (ml/kg/dak) olarak kabul edildi. Testin toplam 
süresi (dakika), maksimal dakika ventilasyonu (VEmax: 
L/dak), maksimal solunum değişimi oranı (RERmax: 
VCO2/VO2), maksimal kalp atım hızı (KAHmax: atım/dak) 
ve maksimal koşu hızı (Hızmax: km/saat) kaydedildi. 
Oksihemoglobin saturasyonunu (SaO2), egzersiz testi 
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öncesinde ve test süresince 15 saniyelik zaman aralıkla-
rı ile sürekli olarak non-invaziv bir yöntem olan Pulse 
oksimetre (Spiropalm 6MWT; COSMED, Roma, İtalya) 
kullanarak, işaret parmağından sensör aracılığı ile kayıt 
edilmiştir. Test öncesi ölçüm yapılacak parmak alkol ve 
gazlı bezlerle temizlendi. SaO2’nin istirahat değerlerden 
en az % 4 (ΔSaO2 ≤ – % 4) düşüş göstermesi durumun-
da EOAH geliştiği kabul edildi (4). 
 
İstatistik analiz 
Çalışmada elde edilen verilerin normal dağılım gösterip 
göstermediği Shapiro-Wilk testi, çarpıklık ve basıklık 
değerleri ise histogram, Q-Q, P-P grafikleri ile değerlen-
dirildi. Maksimal koşu hızının haricinde tüm veriler 
normal dağılım gösterdi. Normal dağılım gösteren grup-
lar arası değerlerin karşılaştırılmasında bağımsız grup-
larda Student t testi, maksimal koşu hızı ise parametrik 
olmayan Mann Whittney-U testi kullanılarak analiz edil-

di. Grup içi egzersiz öncesi ve egzersiz sırasında en dü-
şük SaO2 değerlerinin karşılaştırılmasında Paired t-testi 
kullanıldı. Sonuçların daha iyi yorumlanabilmesi için 
etki büyüklüğü, Cohen's d (18) formülü kullanılarak 
hesaplandı. Mann-Whitney U testinden elde edilen so-
nuçların etki büyüklüğü r=Z/√N formülü ile hesaplandı 
(19). Etki büyüklüğü (EB) aldığı değere göre d ≤ 0.2 
“önemsiz”, 0.2 ≤ d ≤ 0.5 “küçük”, 0.5 ≤ d ≤ 0.8 “orta” ve 

0.8 ≤ d “büyük” olarak yorumlanmaktadır. Normal dağı-
lım gösteren veriler ortalama ± standart sapma (Ort ± 
SS), normal dağılmayan veriler ortanca, birinci (%25) ve 
üçüncü çeyrek (%75) olarak sunuldu, p< 0.05 ile altın-
daki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
İstatistik hesaplamalarının tümü Windows için yazılmış 
olan SPSS 21 (IBM SPSS Statistics 21 Inc. Chicago, IL) 
paket programı kullanılarak yapıldı. 
 
BULGULAR 
Yapılan istatistiksel değerlendirmede kros ve alp kayak-
çılarının yaş, boy, vücut ağırlığı ve vücut yağ yüzdeleri 
arasında anlamlı fark görülmemiştir (p> 0.05). Kros 
kayakçıların VO2max, VE, maksimal koşu hızı, test süresi 
ve maksimal kalp atım hızı değerleri alp kayakçılarına 
göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p< 0.05) 
(Tablo I). Alp kayakçılarının RERmax kros kayakçılarına 
kıyasla anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edil-

miştir (p< 0.05). Egzersiz testi sırasında her iki gruptaki 
tüm sporcuların EOAH (ΔSaO2≤ –% 4) sergilediği görül-
müştür (Şekil I). Alp kayakçılarının egzersiz öncesi SaO2 
değerleri % 97.7±1.3’den egzersizin tükenme aşamasın-
da % 87±3.4’e (%84 min.–% 94 maks.) düşerken (p< 
0.001, EB= 4.34), kros kayakçıların egzersiz öncesi SaO2 
değerlerinin % 98.1±0.3 düzeyinden % 88±2.8’e (%84 
min.– %93 maks.) düştüğü (p< 0.001, EB= 5.42) tespit 

Tablo I. Alp ve kros kayakçıların şiddeti kademeli olarak artan egzersiz test sonuçları. 

  Alp Kayakçıları Kros kayakçıları     

  Ort ± SS Min-Maks Ort ± SS Min-Maks p EB 

VO2max (ml/kg/dak) 42.5±3.5 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 Süresi (dak) 4.8±0.6 4-5.5 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 (atım/dak) 197.8±10.4 180-209 210±9.1* 191-217 0.04 1.35 

ΔSaO2 (%) 10.5±3.5 5-14 10.8±3.7 6-18 0.87 0.09 

  Ortanca (%25-%75) 

12 (11-12) 

Ortanca (%25-%75) 

14 (12.5-14.7)* 

p EB 

Hızmax (km/saat) 0.01 -0.64 

* Alp kayakçılarına göre istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p < 0.05). VO2max = maksimal oksijen alımı, VEmax = 
maksimal dakika ventilasyonu, RERmax = maksimal solunum değişim oranı, Hızmax = maksimal koşu hızı, KAHmax = maksimal kalp 
atım hızı, ΔSaO2 = oksihemoglobin doygunluğunun istirahat ve egzersiz sırasında maksimal değerleri arasındaki fark. EB= Etki 
büyüklüğü. Veriler ortalama ± standart sapma, Hızmax verileri ortanca ile birlikte birinci ve üçüncü çeyrek değerler olarak verilmiş-

Şekil I. Şiddeti kademeli artan egzersiz testi sırasında (a) kros kayakçıları ve (b) alp kayakçılarında, maksimal egzersiz sürelerinin 
farklı yüzdelerinde her bir sporcu için oksihemoglobin doygunluğunun (% SaO2) değişimi. 
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edilmiştir. İki grubun egzersiz öncesi % SaO2 değerleri 
(p> 0.05, EB= 0.47), egzersizin tükenme aşamasında 
kaydedilen en düşük % SaO2 değerleri (p> 0.05, EB= 
0.35) ve delta SaO2 (ΔSaO2, dinlenme ve maksimal eg-
zersiz değerleri arasındaki fark) değerleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiş-
tir (p> 0.05, EB= 0.06) (Tablo I). EOAH’nin, kros kayak-
çılarında maksimal egzersiz şiddetinin % 46.2±9.1’inde, 
alp kayakçılarında ise maksimal egzersiz şiddetinin % 
43.0±13.0’ünde başladığı, iki grubun EOAH görülmeye 
başladığı egzersiz şiddeti değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark olmadığı bulunmuştur (p> 0.05, d= 
0.31). 
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
Egzersiz sırasında EOAH’nin neden bazı bireylerde orta-
ya çıktığı, bazı bireylerde ise benzer yanıtın görülmediği 
kesin olarak bilinmemektedir. Öte yandan EOAH’nin 
yüksek VO2max düzeyine sahip aerobik antrenmanlı 
sporcularda daha sık meydana geldiği bildirilmiştir 
(2,4,10,11). Ancak literatürde hem kadınlarda hem de 
erkeklerde EOAH’yi araştıran çalışmalar incelendiğinde, 
katılımcı profillerini aerobik antrenmanlı endurans 
sporcularından seçtikleri ve katılımcıların antrenman 
düzeylerini VO2max değerlerine göre belirledikleri görül-
mektedir (1,10-12,15,16). Bu nedenle araştırmamızda 
EOAH’nin aerobik antrenmanlar yapan kadın endurans 
sporcularının yanı sıra daha düşük VO2max değerine sa-
hip anaerobik antrenmanlar yapan kadın sporcularda 
ortaya çıkıp çıkmayacağını ya da ne düzeyde oluşacağını 
sorguladık. Sunulan çalışmada, endurans sporcuları 
olan kros kayakçılarının VO2max, VEmax, maksimal kalp 
atım hızı, maksimal koşu hızı ve test süresi alp kayakçı-
larına kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Öte 
yandan maksimal egzersiz testi tüm sporcularda 
hipoksemiye yol açmış, ortaya çıkan bu yanıtın genç 
kadın kros kayakçılar ve alp kayakçılarında benzer ol-
duğu görülmüştür. 
Yapılan antrenmanların şiddetine ve kapsamına bağlı 
olarak vücutta farklı uyum yanıtları gelişir (20). Yarış-
maların sürelerinin gereği (10 ila 120 dakika) olarak 
kros kayakçıları antrenman programlarında, aerobik 
kapasitelerini geliştirmeye yönelik dayanıklılık antren-
manları yaparlar (21). Bu nedenle kros kayakçılarının 
VO2max değerlerinin yanı sıra VEmax, maksimal koşu hızı 
ve test sürelerinin yüksek olması beklenen bir bulgudur. 
Yarışmalarının süresi 45 saniye ile 3 dakika arasında 
değişen alp kayağında ise, anaerobik güç sportif perfor-
mansı belirleyen unsurların başında gelir (22). Çalışma-
mıza katılan alp kayakçıları genç milli sporcular olup, 
sportif performans gelişimi için ağırlıklı olarak anaerobik 
kapasitelerini geliştirmeye yönelik antrenmanlar yap-
maktadırlar. Dolayısıyla da alp kayakçılarının VO2max 
değerlerinin antrenmansızlıktan değil, uygulanan ant-
renman yönteminin bir sonucu olarak kros kayakçıları-
na kıyasla daha düşük olduğu söylenebilir. Bu çalışma 
EOAH, endurans sporcularının yanı sıra anaerobik ant-
renmanlı sporcularda da ortaya çıkabileceğini göster-
miştir. Yaptığımız literatür taramasında, anaerobik ant-
renman programı uygulayan kadın sporcularda EOAH’yi 
inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır. 
Erkek deneklerle yapılan çalışmaların çoğu, EOAH’nin 
VO2max’ı 60 ml/kg/dak.’dan daha yüksek aerobik daya-
nıklılık antrenmanları yapan sporcularda görüldüğünü 

bildirmiştir (2,4,10,11). Bunun yanı sıra antrenmanların 
VO2max ile birlikte EOAH’de arttırdığı gösterilmiştir 
(3,9). Powers ve ark., (10) farklı fitness düzeylerindeki 
68 erkekte pulse oksimetre kullanarak yaptıkları çalış-
malarında, şiddeti kademeli olarak artan bisiklet egzer-
sizi sırasında, iyi antrenmanlı sporcuların % 52’sinde 
EOAH’nin geliştiğini, ancak antrenmansız veya orta dü-
zeyde antrenmanlı deneklerin hiçbirinde hipokseminin 
ortaya çıkmadığını bulmuşlardır. Yapılan çalışmalarda 
kadınlarda daha yüksek bir yüzde ile EOAH ortaya çıktı-
ğı görülmektedir (1). Richards ve ark., (1) EOAH’nin 
farklı fitness düzeylerinde (VO2max: 28.0–61.3 ml/kg/
dak. aralığında) 52 sağlıklı kadının % 67’sinde ortaya 
çıktığını belirtmişlerdir. Aerobik antrenmanlı kadınların 
ise % 93’ünde EOAH’nin geliştiği gösterilmiştir (12). 
Bunun yanı sıra yapılan çalışmalarda aerobik antren-
manlı kadın sporcuların antrenmansız kadınlara kıyasla 
maksimal egzersiz sırasında daha düşük SaO2 değerine 
ulaştıkları gösterilmiştir (7,12). Öte yandan EOAH’nin 
aerobik kapasite ile ilişkisinin olmadığı tespit edilmiştir 
(1). EOAH’nin antrenmanlı bireylerde daha yaygın ol-
ması ya da daha şiddetli ortaya çıkmasının, katılımcıla-
rın VO2max düzeylerinden ziyade, düzenli olarak yapılan 
antrenmanların sonucunda, egzersiz sırasında fiziksel 
kapasitelerini sınırlarına kadar zorlayabilmelerinden 
kaynaklandığını düşündürmektedir. Nitekim çalışma-
mızda, farklı antrenman yöntemleri uygulayan ve farklı 
aerobik uygunluk düzeylerine sahip kros ve alp kayakçı-
larının SaO2 değerleri arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık olmadığı görülmüştür. 
Puls oksimetre, egzersiz sırasında oksijenli hemoglobin 
saturasyonunu sürekli olarak izlemek için geçerli ve 
güvenilir bir araçtır (23,24), literatürde birçok çalışma-
da EOAH’yi belirlemek için yaygın olarak kullanılmıştır. 
Yapılan çalışmalar, şiddeti kademeli olarak artan bisik-
let veya koşu bandı egzersizi sırasında en düşük % SaO2 

değerlerinin hem erkek hem de kadınlarda % 84 ila % 
95 arasında değiştiğini göstermiştir 
(1,2,6,7,12,16,25,26). Çalışmamızda literatürle uyumlu 
olarak egzersiz sırasında en düşük % SaO2 değerlerinin, 
% 84 ila % 94 aralığında değiştiği bulunmuştur. Ancak 
ilginç bir şekilde kadınlarda EOAH’yi araştıran çalışma-
lar incelendiğinde, hemen hemen hepsinin katılımcı 
profillerinin 18-42 yaş gibi çok geniş yaş aralığındaki 
kadınlardan oluştuğu görülmektedir (1,6,12,26). Litera-
türde genç kadın sporcularda (20 yaş altı) EOAH’yi araş-
tıran çalışmaya rastlanmamıştır. Araştırmamıza katılan 
katılımcı profilinin yaşları bir birine yakın genç kadın 
sporculardan seçilmiş olması nedeni ile bulgularımız 
literatürü desteklemesi açısından önem kazanmaktadır. 
EOAH’nin çalışılan erkek gruplarından farklı olarak, 
sedanter kadınlarda görülmesinin nedeninin, kadınların 
mekanik ventilatuar kısıtlamaları olduğu düşünülmek-
tedir (12). Benzer boy, oturma yüksekliği ve vücut kitle-
sinde erkeklerle karşılaştırıldığında kadınların, daha 
küçük vital kapasiteye, hava yolu çapına ve difüzyon 
yüzeyine sahip olduğu belirtilmektedir (1,27). Daha 
küçük akciğerleri ve daha dar hava yolu çaplarından 
dolayı, kadınlarda egzersiz sırasında belirgin 
ekspiratuar akım kısıtlaması geliştiği ve bunun da göre-
ce alveoler hipoventilasyona neden olduğu belirtilmek-
tedir (28). Kadınlarda egzersiz sırasında ekspiratuar 
akım kısıtlamasının, inspiratuar kas yorgunluğuna ve 
sonrasında EOAH gelişmesine daha fazla katkıda bulu-
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nabileceği ifade edilmektedir (1). 
Şiddeti kademeli olarak artan egzersiz sırasında 
EOAH’nin, bazı kadınlarda ve erkeklerde submaksimal 
egzersiz düzeylerinde oluşmaya başladığı ve genellikle 
maksimal egzersiz şiddetlerinde en yüksek değerine 
ulaştığı gösterilmiştir (1,12,16,25). Birçok antrenmanlı 
sporcuda EOAH’nin orta şiddette iş yüklerinde başlama-
sının nedeni olarak, yetersiz hiperventilasyon kabul 
edilir (16). Çalışmamızda EOAH’nin, kros kayakçıları ve 
alp kayakçılarında sırasıyla maksimal egzersiz şiddeti-
nin % 46.2 ila % 43’ünde gelişmeye başladığı ve 
SaO2’nin egzersiz şiddeti arttıkça düşmeye devam ettiği 
tespit edilmiştir. Bulgularımız, kadınlarda ve erkeklerde 
EOAH’nin submaksimal egzersiz şiddetlerinde ortaya 
çıktığını gösteren daha önceki çalışmalarla benzerlik 
göstermektedir (1,16). Richards ve ark., (1) şiddeti ka-
demeli olarak artan bisiklet egzersizi sırasında bazı 
kadınlarda, EOAH’nin egzersizin ilk 2 dakikasında 
VO2max’ın % 40’ına denk gelen iş yüklerinde başladığını 
tespit etmişlerdir. Rice ve ark., (16) EOAH’nin erkek 
endurans sporcularında yaklaşık VO2pik’in % 40’ında 
gerçekleştiğini belirtmişlerdir. Öte yandan erkeklerde 
yapılan bir diğer çalışmada, EOAH’nin maksimal egzer-
siz şiddetinin % 70 gibi araştırma bulgularımızdan daha 
yüksek egzersiz şiddetlerinde ortaya çıktığı görülmekte-
dir (25). Erkek kros ve alp kayakçılarında daha önce 
yaptığımız çalışmada, EOAH’nin maksimal egzersiz şid-
detinin % 71 ila 73’ünde gelişmeye başladığını tespit 
edilmiştir (17). Havayolu anatomisi ve fonksiyonundaki 
cinsiyete dayalı farklılıklar, EOAH’nin kadınlarda erkek-
lere kıyasla görece daha düşük egzersiz şiddetlerinde ve 
VO2max düzeylerinde ortaya çıkmasına neden olabilir 
(26). 
Bu çalışmanın sonuçları aerobik uygunluk düzeyleri ve 
antrenman sırasında fizyolojik gereksinimleri birbirin-
den farklı olan genç kadın sporcularda, maksimal egzer-
sizin benzer düzeyde hipoksemiye yol açabileceğini 
göstermiştir. Egzersiz testi sırasında kros ve alp kayak-
çılarının %SaO2 değerlerinde benzer oranda düşüş gö-
rülmesi, her iki grubunda düzenli olarak antrenman 
yapan sporculardan oluşmasından kaynaklanabilir. 
Sedanter grubun da dahil olduğu, daha geniş katılımcı 
sayısı ile farklı antrenman yöntemleri uygulayan sporcu 
kadınlarda, egzersizle oluşan arteriyel hipokseminin 
irdelendiği ayrıntılı çalışmaların yapılması gerekmekte-
dir. 
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ÖZ 
Yeterli sağlık okuryazarlığı düzeyinde olan bireylerde, 
daha fazla koruyucu sağlık hizmetleri kullanımı ve 
olumlu sağlık davranış özellikleri görülmektedir. Bu 
çalışma, akademisyenlerde sağlık okuryazarlığı düzeyi-
nin olumlu sağlık davranışlarıyla ilişkisini belirlemek 
amacıyla yapıldı. Tanımlayıcı ve kesitsel tipteki bu an-
ket çalışmasında "Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği 
Türkçe Uyarlaması" (ASOY-TR) ölçeği, 690 akademisye-
ne uygulandı. Akademisyenlerin %28.8`i yeterli sağlık 
okuryazarlık düzeyindedir. Yeterli sağlık okuryazarlığı 
düzeyinde olan akademisyenlerde; sigara içmeme, alkol 
tüketmeme, normal kilolu olma, yeterli fiziksel aktivite 
ve yeterli sıvı tüketme gibi olumlu sağlık davranışları 
gösterme oranı daha yüksektir. Yeterli genel sağlık 
okuryazarlığı düzeyinde olanlarda, mamografi çektir-
me, pap smear testi, osteoporoz taraması, kendi kendi-
ne meme ve testis muayenesi gibi koruyucu sağlık hiz-
metlerini uygulama oranı daha yüksektir. Sağlığın geliş-
tirilmesi alt boyutunda yeterli sağlık okuryazarlığı dü-
zeyinde olan akademisyenlerde, ulusal sağlık kampan-
yalardan haberdar olma oranı daha yüksektir (p<0.05). 
Hastalıktan korunma alt boyutunda yeterli sağlık okur-
yazarlığı düzeyinde olan akademisyenlerde, son 12 ay 
içinde kontrol amaçlı hekime başvurma oranı daha 
yüksektir (p<0.05). Akademisyenlerde sağlık okurya-
zarlığı düzeyi artırarak kendi sağlık sağlıkları konusun-
da olumlu sağlık çıktıları elde edilebilir. Böylelikle rol 
model akademisyenlerin ve dolaylı da olsa toplumun 
sağlık düzeyinde olumlu ilerlemeler sağlanabilir.  

Anahtar kelimeler: Sağlık Okuryazarlığı, Sağlık 
Davranışları, Akademisyen 

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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GİRİŞ 
Sağlık okuryazarlığı, bireylerin sağlıkla ilgili uygun ka-
rarlar alması için gerekli olan temel sağlık bilgisini ve 
hizmetlerini kazanma, yorumlama ve anlama kapasitesi-
nin düzeyi olarak tanımlanmaktadır (1). Yeterli sağlık 
okuryazarlığı, bireyin sağlık bakımı hizmetinde, hasta-
lıklardan korunmada ve sağlığın geliştirmesi ile ilgili 
konularda bilinçli karar almasına olanak sağlamaktadır 
(2). Yetersiz sağlık okuryazarlığı, koruyucu sağlık hiz-
metlerinin daha az kullanımına, semptomatik dönemde 
sağlık bakımı arayışında gecikmeye, bireyin tıbbi duru-
munu anlamasında ve tıbbi talimatlara bağlılıkta yeter-
sizliğe, sağlık bakım maliyetlerinde yükselme ve 
mortalitede artış olarak gösterilmektedir (3-9).  
Kişisel tercihler, sosyal ve fiziksel ortamlar, davranışları 
şekillendirebilir. Bireysel biyoloji (aile öyküsü, kalıtsal 
durum vb.) ve davranışlar, birbirleriyle ve bireyin sos-
yal ve fiziksel ortamlarıyla etkileşimi yoluyla sağlığı 
etkiler. Örneğin; sigara içme, akciğer hücrelerini değişti-
rerek nefes darlığına neden olurken, kanser bir kişinin 
sigarayı bırakmasına neden olabilir (10).  
Kilolu olma ve fiziksel inaktivite gibi problemlerin dün-
ya genelinde yaygın olarak görülmesi, yaşam tarzı ile 
ilgili hastalıklarda artışa neden olmaktadır. Dünyanın 
tüm bölgelerinde; sağlıksız diyet ve aşırı enerji alımı, 
sigara içme, fiziksel inaktivite gibi değiştirilebilir risk 
faktörleri, kalp hastalıkları, inme, kanser gibi başlıca 
kronik hastalıkların sebebi olarak gösterilmektedir (11).  
Yetersiz sağlık okuryazarlığı olan bireylerin olumsuz 
sağlık davranışlarına daha yatkın oldukları düşünül-
mektedir. Sigara, beslenme, alkol, fiziksel aktivite ve 
kilolu olma gibi davranışsal risk faktörlerini değiştirme-
ye yönelik olarak sağlık okuryazarlığını artırmak önem-
lidir (12) Bir sistematik derleme araştırmasında; özel-
likle orta ila yüksek yoğunluktaki yaşam tarzı müdaha-
leleriyle, sağlık okuryazarlığında bir iyileşme olduğu 
gösterilmiştir (13). 
Bu çalışma, Kayseri Erciyes Üniversitesi akademisyenle-
rinde sağlık okuryazarlığı düzeyinin olumlu sağlık dav-
ranışlarıyla ilişkisini belirlemek amacıyla yapılmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM  
Kesitsel türde olan bu araştırma 2016 yılında Erciyes 
Üniversitesinde akademisyenler üzerinde yapılmıştır. 
Çalışma için Erciyes Üniversitesi etik kurul onayı alındı.   
Sağlık okuryazarlığı, sağlık ortamında fonksiyon göre-
bilmek için gereken temel okuma yetisi ve matematiksel 
yetilere sahip olmayı içeren beceriler bütünü olarak 
tarif edildiği için çalışmaya, Erciyes Üniversitesi sağlık 
dışı okullarda görev yapan 1068 akademisyeninin tama-
mı çalışma kapsamına alınmış, 690 (ulaşma oranı %
64.6) akademisyene ulaşılarak anket uygulandı. Sağlık 
davranışları ve uygulamaları ilgilendiren sorularından 
oluşan birinci bölüm ve sağlık okuryazarlığı ölçeği soru-
larından oluşan iki bölümden oluşan anket formu kulla-
nıldı. Çalışma grubuna alınan akademisyenler, araştır-
macı tarafından görev yaptıkları okullarında ziyaret 
edildi. Anket formları kapalı zarflar içerisinde teslim 
edilip, yine kapalı zarflar içerisinde akademisyenlerden 
teslim alındı. 
"The European Health Literacy Survey" (HLS-EU), 
Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Projesi 2009-2012 kapsa-
mında, HLS-EU Konsorsiyumu tarafından geliştirilmiş 
olan ölçeğin Türkçe `ye çevrilmesiyle elde edilmiş olan 

"Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Türkçe Uyarlaması" (ASO-
TR) anketi kullanıldı. Türkiye’de 2010 yılında Pelikan ve 
arkadaşları tarafından yapılan "Türkiye Sağlık Okurya-
zarlığı Araştırmasında" ve Sağlık Bakanlığı (SB) tarafın-
dan yapılan "Türkiye Sağlık Okuryazarlığı Ölçekleri 
Güvenilirlik ve Geçerlilik Çalışmasında" Türkçe’ye uyar-
lanan Sağlık Okuryazarlığı Türkçe Uyarlaması (ASO-TR); 
47 sorudan oluşan ölçekte soruların her biri 1 ile 4 aras-
ında puanlanan bir ölçekte (1= çok zor, 2= zor, 3= kolay, 
4= çok kolay) değerlendirilmiştir (14,15). Bu ölçek, her 
bir soruda belirtilen davranışın ne kadar “kolay” ya da 
“zor” olduğunun kişinin kendi algısına göre değer-
lendirilmesi ilkesine dayandırılmıştır.  
Verilen cevaplar genel sağlık okuryazarlığı, sağlık hiz-
meti, hastalıktan korunma ve sağlığın geliştirilmesi sağ-
lık okuryazarlığı alt boyutlarının hesaplamaları yapıldı. 
Hesaplamalar sonunda en düşük 0 (sıfır) ve en yüksek 
50 (elli) puandır. Sağlık okuryazarlığı düzeyi karşılaştı-
rılabilir olması amacıyla elde edilen indeks değerlere 
göre kategorize edilmesiyle: (0-25) puan Yetersiz Sağlık 
Okuryazarlığı, (>25-33) puan Sorunlu-Sınırlı Sağlık 
Okuryazarlığı, (>33-42) puan Yeterli Sağlık Okuryazarlı-
ğı, (>42-50) puan Mükemmel Sağlık Okuryazarlığı ola-
rak nitelendirildi.  
Ölçeğin hesaplama formülüne uygun biçimde, sağlık 
okuryazarlığı puan ve düzeyi belirlendi. Sağlık okurya-
zarlığı düzeyi; yeterli (mükemmel/yeterli) ve yetersiz 
(sınırlı/yetersiz) olarak yeniden sınıflandırıldı. Beden 
kütle indeksi 25 kg/m2 ≤ olanlar normal kilolu, günlük 
sıvı tüketimi 2 litre ≥ olanlar yeterli sıvı tüketmiş olarak 
kabul edildi. Haftada en az 5 gün ve günde en az 30 da-
kika orta şiddetli ya da şiddetli fiziksel aktivitelerden 
haftada en az 3 gün ve günde en az 20 dakika olacak 
şekilde aktivite yaptığını ifade edenler yeterli fiziksel 
aktivite yapmış olarak kabul edildi. 
Veriler SPSS 15.0 programı ile değerlendirildi. Sürekli 
verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik veriler-
de grupları karşılaştırmada ki-kare testi kullanıldı. 
p<0.05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR  
Yeterli genel sağlık okuryazarlık düzeyi, son 12 ay için-
de kontrol amaçlı hekime başvurma ve sağlık durumunu 
iyi olarak değerlendirenlerde daha yüksektir (p<0.05). 
Yeterli genel sağlık okuryazarlığı düzeyinde olanlarda, 
sigara içmeme, alkol tüketmeme, normal kilolu olma, 
yeterli sıvı tüketme ve fiziksel aktivite sağlık davranışla-
rında daha yüksektir. Fakat aradaki farklar istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (Tablo 1).  
Sağlık hizmetleri alt boyutunda yeterli sağlık okuryazar-
lığı düzeyinde olanların, %31.1`i yeterli fiziksel aktivite 
yapmaktadır. Sağlık hizmetleri alt boyutunda yetersiz 
sağlık okuryazarlığı düzeyinde olanlar da bu oran %
23.5`dir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p<0.05). Sağlık hizmetleri alt boyutunda yeterli sağlık 
okuryazarlığı düzeyinde, sağlık durumunu iyi olarak 
değerlendirenlerde ve kendi kendine testis muayenesi 
yapanlarda daha yüksektir (p<0.05) (Tablo 2).  
Hastalıktan korunma alt boyutunda yeterli sağlık okur-
yazarlığı düzeyinde olanlarda, son 12 ay içinde kontrol 
amaçlı hekime başvuranlarda daha yüksektir (p<0.05). 
Hastalıktan korunma alt boyutunda yeterli sağlık okur-
yazarlığı düzeyi, düzenli olarak kronik hastalığını takibi-
ni yaptıranlarda, son 12 ay içinde sağlık çalışanına tansi-



 

 

Doğan M, Çetinkaya F 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 137 

yonunu ölçtürenlerde daha yüksek olmasına rağmen 
aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış-
tır (Tablo 3). 
Sağlığın geliştirilmesi alt boyutunda yeterli sağlık okur-
yazarlığı düzeyinde olanlarda, sigara içmeyenlerin oranı 
%77.6`dır. Sağlığın geliştirilmesi alt boyutunda yetersiz 
sağlık okuryazarlığı düzeyinde olanlarda sigara içme-
yenlerin oranı %65.3 ve aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlıdır (p<0.05). Sağlığın geliştirilmesi alt boyutun-
da yeterli sağlık okuryazarlığı düzeyinde olanlarda, ye-
terli fiziksel aktivite, son 12 ay içinde kontrol amaçlı 
hekime başvurma ve sağlık durumunu iyi olarak değer-
lendirenlerde daha yüksektir ve aradaki farklarda ista-
tistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 4).  
 
TARTIŞMA 
Sağlık okuryazarlığı; yetersiz fiziksel aktivite, sağlıksız 
beslenme alışkanlığı, sigara içme ve alkol kullanma gibi 
değiştirilebilir davranış özellikleriyle, kronik hastalıkla-
rın önlenmesinde önemli bir faktördür (13,16). "Avrupa 
Sağlık Okuryazarlığı" çalışmasında sigara içme, alkol 
kullanma, fiziksel aktivite ve ağırlık ile yetersiz SOY 

düzeyi ilişkili risk faktörleri olarak gösterilmiştir (17). 
Yapılan ulusal ve uluslararası çalışmalarda yetersiz SOY 
düzeyine sahip kişilerde sigara içme ve alkol kullanma 
oranlarının yüksek olduğu gösterilmiştir (9, 18-21). Bu 
çalışmada sigara içmeyen ve alkol tüketmeyen akade-
misyenlerde yeterli SOY düzeyi daha yüksek bulunmuş-
tur (Tablo 1).  
Sınırlı sağlık okuryazarlığı olan bireyler, sağlıklı kalma 
ve koruyucu sağlık hizmetlerini ile ilgili bilgi eksikliği ve 
bu hizmetleri kullanmada sorunlar yaşadıkları bildiril-
miştir (3). Düşük düzeyde sağlık okuryazarlığı olan bi-
reylerin, ileri evre meme kanseri ile karşılaşmalarının 
daha fazla olduğu, servikal kanser taramaları hakkında 
bilgilerinin eksik olduğu, tarama ve önleme müdahalele-
ri ile ilgilenmelerinin de düşük olduğu bildirilmiştir (22-
24). Sınırlı/yetersiz sağlık okuryazarlığı olan grupla 
yapılan odak grup çalışmasında, bu gruptaki bireylerin 
kolorektal kanser ve tarama testleri konusunda çok az 
bilgilerinin olduğu ve bu grup tarafından taramanın 
yararlarının ve erken tanının kanseri önleyici bir kav-
ram olarak anlaşılmadığı belirtilmektedir (25). Bu çalış-
mada, kendi kendine testis ve meme muayenesi, pap 

Tablo 1. Akademisyenlerde ‘genel sağlık okuryazarlık’ düzeyine göre olumlu sağlık davranış özellikleri 

Sağlık davranış özellikleri (n=690) 

Yetersiz SOY 

(n=491) 

Yeterli SOY 

(n=199) 
X2 p 

Sayı % Sayı % 

Sigara içmeme 333 67.8 146 73.4 2.052 0.152 

Alkol tüketmeme 400 81.5 173 86.9 3.007 0.083 

Normal kilolu olma 209 42.6 90 45.2 0.408 0.523 

Sıvı tüketimi 389 79.0 160 80.4 0.165 0.685 

Fiziksel aktivite 
119 24.2 62 31.2 3.504 0.061 

Düzenli kronik hastalık takibi yaptırma (n=135) 62 62.6 24 66.7 0.186 0.666 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı hekime başvurma 210 42.8 107 53.8 6.898 0.009 

Sağlık durumunu iyi olarak değerlendirme 383 78.0 171 85.9 5.621 0.018 

Öncelikli olarak aile hekimini başvurma 170 34.6 63 31.7 0.557 0.456 

Son 12 ay içinde sağlık çalışanına tansiyon ölçtür-

me 
236 48.1 97 48.7 0.026 0.872 

Son 12 ay içinde grip aşısı yaptırma 35 7.1 8 4.0 2.341 0.126 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı diş 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 
(2) Kendi kendine meme muayenesi yapma (n= 

216) 
90 60.8 50 73.5 3.305 0.069 

(2) Mamografi çektirme (n= 216) 19 12.8 5 7.4 1.419 0.234 
(2) Pap smear testi yaptırma (n= 216) 35 23.6 17 25.0 0.047 0.829 
(2) Osteoporoz taraması yaptırma (n= 216) 6 4.1 3 4.4 0.015 0.903 
(3) 55 yaş üstünde kolon kanseri taraması için 

kolonoskopi, sigmoidoskopi veya dışkıda gizli kan 

baktırma (n= 33) 

13 2.6 11 5.5 3.498 0.061 

Triaj uygulamasını bilme 57 11.6 34 17.1 3.710 0.054 
Sağlık kampanyalarından haberdar olma 47 9.6 35 17.6 8.688 0.003 

(1) Erkek Akademisyenler, (2) Kadın Akademisyenler, (3) 55 yaş üstü akademisyenler 
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smear testi, osteoporoz taraması ve kolonoskopi yaptı-
ran akademisyenlerde yeterli sağlık okuryazarlık düzeyi 
daha yüksektir.  
"Avrupa Sağlık Okuryazarlığı" çalışmasında, sağlık okur-
yazarlık düzeyi ile bireylerin kendi sağlıklarıyla ilgili 
algıları arasında güçlü, kayda değer ilişki olduğu bulun-
muştur. Daha sağlıklı olduğunu ifade eden katılımcıların 
daha yüksek SOY düzeyine sahip olduğu tespit edilmiş-
tir (17). Ülkemizde, Sağlık Bakanlığının yaptığı çalışma-
da, sağlık okuryazarlık düzeyi ile bireylerin kendi sağlık-
larıyla ilgili algıları arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

bulunmuştur. Genel sağlık durumunu mükemmel olarak 
tanımlayan katılımcıların %76.7’si yeterli sağlık okurya-
zarlığı düzeyindedir (15). Bu çalışmada yeterli SOY dü-
zeyinde olanların %85.9`u sağlık durumunu çok iyi/iyi 
olduğunu ifade ederken, yetersiz SOY düzeyinde bu 
oran %78.0`dir ve aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamlıdır (p<0.05). Ayrıca sağlık durumunu iyi değerlen-
diren akademisyenlerde, sağlık hizmeti ve sağlığın geliş-
tirilmesi alt boyutlarında yeterli sağlık okuryazarlığı 
düzeyi daha yüksek ve aradaki farklar istatistiksel ola-
rak anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 2 ve Tablo 4).  

Tablo 2. Akademisyenlerde ‘sağlık hizmetleri alt boyutunda sağlık okuryazarlık’ düzeyine göre olumlu sağlık davranış özellikleri 

Sağlık davranış özellikleri 

Yetersiz SOY 

(n=439) 

Yeterli SOY 

(n=251) X2 p 

Sayı % Sayı % 

Sigara içmeme 302 68.8 177 70.5 0.224 0.636 

Alkol tüketmeme 359 81.8 214 85.3 1.375 0.241 

Normal kilolu olma 197 44.9 102 40.6 1.168 0.260 

Yeterli sıvı tüketimi 341 77.7 207 82.5 2.245 0.134 

Yeterli fiziksel aktivite 103 23.5 78 31.1 4.783 0.029 

Düzenli kronik hastalık takibi yaptırma (n=135) 56 65.1 30 61.2 0.204 0.651 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı hekime başvur-
ma 

194 44.2 123 49.0 1.489 0.222 

Sağlık durumunu iyi olarak değerlendirme 337 76.8 217 86.5 9.473 0.002 

Öncelikli olarak aile hekimini başvurma 153 34.9 80 31.9 0.634 0.426 

Son 12 ay içinde sağlık çalışanına tansiyon ölçtür-
me 206 46.9 127 50.6 0.863 0.353 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı diş hekimine 
gitme 34 7.7 9 3.6 4.778 0.030 

(1) Kendi kendine testis muayenesi yapma (n= 
474) 

211 48.1 138 55.0 3.056 0.080 

(2) Kendi kendine meme muayenesi yapma (n= 
216) 47 14.2 31 21.8 4.261 0.039 

(2) Mamografi çektirme (n= 216) 86 61.4 54 71.1 2.001 0.157 

(2) Pap smear testi yaptırma (n= 216) 17 12.1 7 9.2 0.429 0.513 

(2) Osteoporoz taraması yaptırma (n= 216) 29 20.7 23 30.3 2.457 0.117 

(3) 55 yaş üstünde kolon kanseri taraması için 
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya dışkıda gizli 
kan baktırma (n= 33) 

6 4.3 3 3.9 0.014 0.905 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı diş hekimine 
gitme 13 3.0 11 4.4 0.961 0.327 

Triaj uygulamasını bilme 57 13.0 34 13.5 0.044 0.834 

Sağlık kampanyalarından haberdar olma 46 10.5 36 14.3 2.277 0.131 

(1) Erkek Akademisyenler, (2) Kadın Akademisyenler, (3) 55 yaş üstü akademisyenler 
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Bu çalışmada katılımcıların sadece %13.2`si acil servis-
teki triaj uygulamasını bildiklerini ifade etmiştir. Yeterli 
SOY düzeyinde olanların %17.0`si triaj uygulamasını 
bilirken, yetersiz SOY düzeyinde olanların %11.6`sı triaj 
uygulamasını bilmektedir (Tablo 1). Triaj uygulamasını 
bildiğini ifade eden akademisyenler, hastalıktan korun-
ma ve sağlığın geliştirilesi alt boyutlarında yeterli SOY 
düzeyinde daha yüksek ve aradaki farklarda istatistiksel 
olarak anlamlıdır (Tablo 3 ve Tablo 4). Yapılan çalışma-
larda düşük sağlık okuryazarlığı olan bireylerde acil 
servis kullanımında artış olduğu gösterilmiştir (12, 26). 
Triaj uygulamasını bilmemek, gereksiz olgularla acil 
servisteki gerçek acil olguların müdahale şansını ve 
süresini azaltabilir.  
Bu çalışmada yeterli SOY düzeyinde olanların %17.6`sı 
ülkemizde uygulanan sağlık kampanyalarından haber-
dar iken, yetersiz SOY düzeyinde bu oran %9.6`dır 
(Tablo 1). Genel, hastalıktan korunma ve sağlığın gelişti-
rilmesi alt boyutlarında yeterli SOY düzeyde olanların 

oranı yüksek ve istatistiksel olarak aradaki farklar an-
lamlıdır (Tablo 1, Tablo 3 ve Tablo 4). "Türkiye Sağlık 
Okuryazarlığı" çalışmasında ulusal sağlık kampanyala-
rından haberdar olanların oranı %13.5`dir (14). Çalış-
mamıza benzer şekilde ulusal sağlık kampanyalardan 
haberdar olanların oranı düşüktür. 
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
Akademisyenlerde sağlık okuryazarlığı düzeyi düşüktür. 
Sağlık okuryazarlığı düzeyini artırmak için,  

Akademisyenlerde sağlık okuryazarlığının gelişti-
rilmesi ve artırılması yönelik farkındalık çalışmala-
rının niteliği ve sayısı artırılmalıdır. 

Yapılan farkındalık çalışmaları yanı sıra olumlu 
tutum ve davranış geliştirmelerine yönelik sağlık 
eğitimleri planlanmalıdır.  

Akademisyenler ve tüm toplumda, sağlık okurya-
zarlığını geliştirilmeye ve olumlu tutum ve davra-

Tablo 3. Akademisyenlerde ‘hastalıktan korunma alt boyutunda sağlık okuryazarlık’ düzeyine göre olumlu sağlık davranış özellikle-

Sağlık davranış özellikleri 

Yetersiz SOY 

(n=473) 

Yeterli SOY 

(n=217) X2 p 

Sayı % Sayı % 

Sigara içmeme 332 70.2 147 67.7 0.420 0.517 

Alkol tüketmeme 386 81.6 187 86.2 2.205 0.138 

Normal kilolu olma 202 42.7 97 44.7 0.241 0.624 

Sıvı tüketimi 371 78.4 177 81.6 0.892 0.345 

Fiziksel aktivite 116 24.5 65 30.0 2.266 0.132 

Düzenli kronik hastalık takibi yaptırma (n=135) 58 60.4 28 71.8 1.553 0.213 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı hekime başvur-
ma 

200 42.3 117 53.9 8.107 0.004 

Sağlık durumunu iyi olarak değerlendirme 373 78.9 181 83.4 1.948 0.163 

Öncelikli olarak aile hekimini başvurma 161 34.0 72 33.2 0.049 0.825 

Son 12 ay içinde sağlık çalışanına tansiyon ölçtür-
me 

220 46.5 113 52.1 1.843 0.175 

Son 12 ay içinde grip aşısı yaptırma 27 5.7 16 7.4 0.706 0.401 

Son 12 ay içinde kontrol amaçlı diş hekimine 
gitme 

235 49.7 114 52.5 0.484 0.487 

(1) Kendi kendine testis muayenesi yapma (n= 
474) 

47 14.2 31 21.8 4.261 0.039 

(2) Kendi kendine meme muayenesi yapma (n= 
216) 

87 61.7 53 70.7 1.725 0.189 

(2) Mamografi çektirme (n= 216) 18 12.8 6 8.0 1.126 0.289 

(2) Pap smear testi yaptırma (n= 216) 32 22.7 20 26.7 0.422 0.515 

(2) Osteoporoz taraması yaptırma (n= 216) 7 5.0 2 2.7 0.647 0.421 

(3) 55 yaş üstünde kolon kanseri taraması için 
kolonoskopi, sigmoidoskopi veya dışkıda gizli 14 3.0 10 4.6 1.204 0.273 

Triaj uygulamasını bilme 54 11.4 37 17.1 4.124 0.042 

Sağlık kampanyalarından haberdar olma 46 9.7 36 16.6 6.694 0.010 

(1) Erkek Akademisyenler, (2) Kadın Akademisyenler, (3) 55 yaş üstü akademisyenler 
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nış kazandırmaya katkı sağlayacak sağlık kampan-
yalarına yönelik faaliyetler, aktiviteler ve eğitimler 
düzenlenmelidir. 
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ÖZ 
Bu araştırma, yaklaşık 1.500 sağmal kapasiteye sahip 
büyük ölçekli bir süt sığırı çiftliğinde gerçekleştirilmiş-
tir. Çalışma kapsamında, yem hammaddelerindeki besin 
madde değişkenlikleri ve bu değişkenliklerin örnek bir 
toplam karışım rasyonunda (TMR) besin madde hesap-
lamalarındaki olası etkisi değerlendirilmiştir. Bu amaç-
la, TMR’lerde kullanılan 14 farklı yem hammaddesinin 
(arpa-ayçiçeği tohumu küspesi-buğday kepeği-çayır otu
-çiğit-fiğ hububat otu-fiğ hububat otu silajı-malt posası-
dane mısır-mısır silajı-pamuk tohumu küspesi-soya 
fasulyesi küspesi-yonca-yonca silajı) besin madde yö-
nünden kimyasal analizleri yapılmıştır. Bu bağlamda
yem hammaddelerinden, farklı zamanlarda ve sayılarda 
(toplam 302 adet) olmak üzere, kuru madde (KM), ham 
protein (HP), ham yağ (HY), ham kül (HK), asit deterjan 
lignin (ADL), asit deterjan fiber (ADF), nötral deterjan 
fiber (NDF), asit deterjan ve nötral deterjanda çözün-
meyen protein (ADICP, NDICP) analizleri yapılmıştır. 
Elde edilen veriler altı sigma yaklaşımı ile analiz edil-
miştir. Sonuç olarak; deneme süresince (6 ay) her bir 
hammaddenin kendi içerisinde, besin madde değerleri 
bakımından önemli seviyelerde değişkenlik gösterdiği 
belirlenmiştir. Bu değişimlere bağlı olarak, TMR’lerin 
besin madde hesaplamalarının önemli derecede etki-
lendiği tespit edilmiştir.  Bu nedenle rasyonlarda kulla-
nılan hammaddeler, belirli aralıklarla analiz edilmeli, 
hammaddeler besin madde değerlerine göre işletmeye 
alınmalı ve TMR çözümlemeleri yapılırken olası besin 
madde varyasyonları dikkate alınmalıdır.

Anahtar kelimeler: TMR, yem hammaddesi, besin 
madde değişkenliği, süt sığırı 

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. 
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GİRİŞ 
Altı sigma; sanayide kayıpları azaltmak, maliyetleri dü-
şürmek, verimliliği artırmak ve müşteri memnuniyetini 
sağlamak amacıyla, yaygın şekilde kullanılan bir yön-
temdir. Olumsuzlukların olduğu ortamlarda iyileştirme 
fırsatları vardır ve fırsatların olduğu ortamlarda ise altı 
sigma yaklaşımına başvurulabilmektedir. Bu yaklaşım, 
sorunların değişkenliğini ortadan kaldıran, hedeflerle 
yönetimi benimseyen, tam katılımı gerektiren ve sürekli 
iyileştirme esasına dayanan bilimsel bir metodolojidir. 
Uzun dönem ve sistematik bakış açısına sahip ve kalıcı 
çözümler geliştiren altı sigma, sürekli iyileştirme için 
yürütülen bir faaliyetler dizisidir (1). 
Süt ve besi sığırı işletmelerinde, doğru ve sabit uygula-
malar ile verim yükseltilebilir veya optimum düzeylerde 
tutulabilir. Hayvanların yaşam koşulları içerisinde ani 
ve olumsuz değişiklikler, hayvanların performans de-
ğerlerinde düşüşe neden olabilir. İklim (aşırı sıcak veya 
soğuk çevre ısısı), ahır (padok), bakıcı, sağım zamanı, 
sosyal grup ve yem değişimi gibi unsurların değişkenlik 
göstermesi hayvanların verimlerini olumsuz yönde etki-
leyebilmektedir. Bu nedenle sığırlar için uygun koşul ve 
standartların sağlanması önemli bir konu olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. Şartların el verdiği ölçüde, standart 
ve koşulların dışına çıkılmaması tavsiye edilir. Durum 
gereği, standartların dışına çıkılması gerekiyorsa deği-
şim faaliyetlerinin aşamalı olarak gerçekleştirilmesi son 
derece önemli bir konu haline gelmektedir. 
Hayvanların yaşam döngüsü içerisinde en önemli pro-
seslerden biri yemlemedir. Yemleme, hayvanların ve-
rim, performans ve üreme kriterleri açısından önemli 
olduğu kadar, işletme toplam maliyetlerinin içerisinde 
büyük bir kısmını (%60-70) oluşturması açısından da 
önemlidir (2-4). Süt ve besi sığırı işletmelerinde yemle-
menin standardize edilmesi ve sürekli kontrol altında 
tutulması işletmelerin önemli faaliyetleri arasındadır. 
Bu bağlamda, yem hammaddelerinin besin madde içe-
riklerinin değişkenliği işletmeler açısından son derece 
önemlidir. Hayvanların gereksinimine ve hammadde 
besin değerlerine göre hazırlanan rasyonların doğru 
hesaplanması, son derece ehemmiyetli bir konu olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Hammaddelerdeki besin madde 
oranlarının farklı sebeplere bağlı olarak değişkenlik 
gösterdiği, sektör paydaşları tarafından bilinen bir du-
rum olmasına rağmen, rasyon hesaplamaları genel ola-
rak literatür verilere göre yapılmaktadır.  
Hayvan ihtiyaçlarına göre hazırlanan rasyon karışımla-
rının besin madde değerlerindeki değişkenliklerin süt 
üretimi üzerine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 
artan değişkenliklerin süt üretim değerleri açısından 
olumsuz neticeler meydana getirdiği bazı çalışmalarda 
gözlemlenmektedir (5-7). 
Bu çalışma kapsamında, bir süt sığırı çiftliği örneğinde; 
kullanılan yem hammaddelerindeki besin madde değiş-
kenlikleri ve bu değişkenliklerin örnek bir TMR karışı-
mında, besin madde değerlerinin hesaplanmasında 
meydana gelen olası farklar ortaya konulmaya çalışıl-
mıştır. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışma Kayseri’nin Develi ilçesinde, yaklaşık 1.500 
sağmal baş hayvan kapasitesi olan bir işletmede yürü-
tülmüştür. Çalışma Kasım-Nisan 2015 tarihleri arasında 
gerçekleştirilmiştir. TMR hazırlamada kullanılan yem 

hammaddelerinde, besin maddeleri yönünden kimyasal 
analizler yapılmış ve besin madde değerlerindeki deği-
şimler tespit edilmiştir. Kimyasal analiz için toplanan 
yem hammaddeleri, işletme bünyesinde bulunan yem 
analiz laboratuvarında analiz edilmiştir. Numuneler 
paralel çalışılmıştır. Her bir numunede kimyasal olarak, 
KM (8),  HP (9), HY (10), HK (11), ADL (12), ADF (12), 
NDF (13), ADCIP-NDCIP (14) analizleri yapılmıştır. Bu 
kimyasal analizlere bağlı olarak Tablo 1.’de belirtilen 
diğer parametreler (NFC, DDM, DMI, TDN1X, ME, NEL, 
NEM, NEG, NEL3X) hesaplama yoluyla elde edilmiştir. 
Hesaplama yöntemleri ise NRC 2001’de belirtilen for-
müllere göre yapılmıştır (15).  
Bu kapsamda, toplam 302 adet numunenin her biri için 
yukarıda bahsedilen kimyasal analizler yapılmış ve elde 
edilen veriler ile aynı türden hammaddelerin kendi içe-
risindeki değişimleri değerlendirilmiştir. Bu kapsamda 
arpa, ayçiçeği tohumu küspesi (ATK), buğday kepeği, 
çayır otu, çiğit, fiğ hububat otu, fiğ hububat otu silajı, 
malt posası, dane mısır, mısır silajı, pamuk tohumu küs-
pesi (PTK), soya fasulyesi küspesi (SFK), yonca, yonca 
silajı hammaddelerinin kimyasal analizleri yapılmıştır. 
Analizi yapılan hammaddelerin numune sayıları yukarı-
da verilen sıra ile 23–23–20–19–10–17–30–10–15– 49– 
25–21–29–11 olarak gerçekleşmiştir. 
Analizi yapılan yem hammaddelerinin ortalama, mini-
mum ve maksimum değerlerinin her biri için, aynı içeri-
ğe sahip örnek bir TMR karışımının besin madde hesap-
lamaları yapılmıştır. 
 
BULGULAR 
Yapılan analizler neticesinde hammaddelerin besin 
madde içeriklerinde önemli farklılıkların olduğu ve bu 
farklılıkların TMR analiz değerlerindeki değişkenliği 
önemli derecede etkileyen bir unsur olduğu tespit edil-
miştir. Hammadde analiz sonuçlarında her bir değişken 
için ortalama, standart sapma, standart sapmanın orta-
lamadan sapma yüzdesi (%CV), minimum ve maksimum 
değerleri Tablo 1.’de belirtilmiştir. 
Hammaddelerin kuru madde değerlerindeki %CV de-
ğerleri dikkate alındığında, en fazla %CV değeri %25,80 
ile yonca silajı, %22,54 ile fiğ hububat otu silajı ve %
16,19 ile mısır silajında görülmektedir. Protein değerle-
ri incelendiğinde en fazla %CV değerleri %24,56 ile fiğ 
hububat otu, %22,25 ile çayır otu %18,43 ile fiğ hubu-
bat otu silajı, %17,06 ile PTK ve %15,92 ile ATK’de gö-
rülmektedir. Ham yağ değerindeki %CV değerleri diğer 
analiz parametrelerine göre oldukça yüksek çıkmıştır. 
Ham yağ değerleri açısından en yüksek %CV değerine %
75,34 ile ATK ve %67,19 ile PTK sahiptir. Ham kül ana-
liz sonuçları da yüksek %CV değerine sahiptir. Ham kül 
değerinde en yüksek %CV değerleri %49,45 ile buğday 
kepeği, %40,46 ile mısır ve %34,07 ile malt posasında 
gerçekleşmiştir. Hammaddelerdeki ADF değeri %CV 
açısından incelendiğinde SFK %25,06 ile en yüksek de-
ğere sahiptir. NDF analiz sonuçlarına göre en yüksek %
CV değeri %27,86 ile SFK’ne aittir. ADL değerinde SFK 
%65,28 ile en yüksek %CV değerine sahiptir. Bu veriler-
de gözlenen sapmalara bağlı olarak hesaplama yoluyla 
elde edilen metabolik enerji (ME), net enerji laktasyon 
(NEL), net enerji verim payı (NEG), net enerji yaşama 
payı (NEM) gibi hesaplama yolu ile elde edilen paramet-
relerde de kimyasal analiz sonuçlarına bağlı olarak 
önemli düzeylerde değişkenlikler görülmektedir. 
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 Tablo 1. Hammadde Analizleri 

 
Arpa 

n=23 

ATK 

n=23 

Buğ. 

Kepeği 

n=20 

Çayır 

Otu 

n=19 

Çiğit 

n=10 

Fiğ 

Hub. 

Otu 

n=17 

Fiğ 

Hub. 

Silajı 

n=30 

Malt 

Posası 

n=10 

Mısır 

n=15 

Mısır 

Silajı 

n=49 

PTK 

n=25 

SFK 

n=21 

Yonca 

n=29 

Yonca 

Silajı 

n=11 

Kuru 

Mad-

de% 

Ortalama% 90,33 90,44 88,61 92,53 91,54 91,35 34,25 23,99 87,48 30,32 93,01 89,56 89,86 52,06 

±Std. 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 

CV% 1,98 2,05 1,12 2,19 2,72 3,46 22,54 5,84 2,51 16,19 2,51 1,46 3,82 25,80 

Minimum 86,81 86,34 87,41 88,13 87,40 84,69 21,97 22,42 83,19 23,13 89,01 87,40 80,01 29,01 

Maksimum 94,01 93,18 90,91 97,70 94,50 95,50 56,42 26,89 90,83 41,59 96,95 92,73 93,48 69,74 

Ham 

Prote-

in% 

Ortalama% 11,55 30,15 15,83 10,33 18,27 9,65 11,18 25,22 8,92 7,58 29,96 49,39 16,46 16,45 

±Std. Sap. 1,24 4,80 1,49 2,30 1,57 2,37 2,06 2,54 0,67 0,75 5,11 2,50 2,43 2,43 

CV% 10,72 15,92 9,41 22,25 8,60 24,56 18,43 10,07 7,56 9,94 17,06 5,06 14,76 14,80 

Minimum 8,62 23,96 12,10 6,88 15,94 5,13 7,08 21,27 7,98 6,30 19,39 45,70 12,60 12,86 

Maksimum 13,35 41,24 17,44 15,45 20,52 12,83 15,14 29,43 10,54 9,68 41,76 54,04 22,11 20,00 

Ham 

Yağ % 

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 

CV% 38,88 75,34 18,31 43,99 9,40 51,40 29,15 25,93 17,34 31,32 67,19 47,65 46,09 47,30 

Minimum 1,41 0,14 2,72 0,68 15,30 0,49 1,44 5,12 3,38 0,84 0,43 0,67 0,33 0,50 

Maksimum 6,59 6,23 5,52 4,23 21,15 4,24 4,38 12,02 5,83 4,62 10,39 3,25 3,19 3,98 

Ham 

Kül% 

Ortalama% 2,43 6,40 5,86 9,53 4,15 9,44 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 

CV% 28,21 20,73 49,45 28,80 10,21 25,40 20,96 34,07 40,46 21,38 17,11 16,42 22,24 17,71 

Minimum 0,56 3,54 2,12 5,93 3,32 5,51 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 3,47 11,25 8,36 9,07 16,41 17,08 

ADF% 

Ortalama% 7,01 36,85 14,29 35,76 39,04 37,38 35,34 24,19 4,00 27,04 31,21 8,58 35,55 33,76 

±Std. 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 

CV% 14,47 19,61 13,51 9,32 8,84 7,45 10,79 8,08 18,09 13,50 12,22 25,06 16,33 19,43 

Minimum 5,22 23,42 10,16 30,18 33,66 32,61 27,96 22,00 2,93 20,02 22,59 5,39 21,78 24,45 

Maksimum 9,63 47,60 18,19 42,47 45,56 43,12 45,34 28,54 5,01 33,58 36,56 12,66 47,67 44,60 

NDF% 

Ortalama% 27,41 49,92 44,78 65,83 49,01 62,37 55,64 67,28 12,03 49,83 42,64 16,00 46,47 44,32 

±Std. Sap. 2,72 8,25 6,04 6,09 3,33 3,89 4,44 3,98 1,77 5,52 5,92 4,46 6,48 8,68 

CV% 9,91 16,53 13,49 9,25 6,79 6,24 7,99 5,91 14,68 11,08 13,89 27,86 13,95 19,59 

Minimum 21,33 32,94 32,81 49,76 43,09 54,42 45,59 59,81 9,31 40,29 28,82 9,52 36,65 34,09 

Maksimum 32,74 61,27 54,90 72,34 55,15 69,24 71,23 70,78 14,95 60,38 51,73 26,84 58,87 58,98 

ADF: asit deterjan fiber, NDF: nötral deterjan fiber, ±Std. Sap.: standart sapma, CV%:varyasyon katsayısı, 
n: numune sayısı, ATK: ayçiçeği tohumu küspesi, PTK: pamuk tohumu küspesi, SFK: soya fasulyesi küspesi 
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  Tablo 1. Hammadde Analizleri (devamı) 

 
Arpa 

n=23 
ATK 

n=23 

Buğ. 

Kepeği 

n=20 

Çayır 

Otu 

n=19 
Çiğit 

n=10 

Fiğ 

Hub. 

Otu 

n=17 

Fiğ 

Hub. 

Silajı 

n=30 

Malt 

Posası 

n=10 

Mısır 

n=15 

Mısır 

Silajı 

n=49 
PTK 

n=25 
SFK 

n=21 
Yonca 

n=29 

Yonca 

Silajı 

n=11 

ADICP

% 

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 

CV% 30,25 24,11 44,29 31,47 35,49 39,91 29,28 9,29 32,39 42,34 29,14 34,83 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 3,72 1,52 2,40 2,75 

NDICP

% 

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 

CV% 27,33 18,97 34,00 41,38 41,68 36,56 31,30 11,11 15,95 23,38 22,83 28,35 25,12 23,26 
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 

ADL% 

Ortalama% 2,34 10,97 3,87 5,95 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 

CV% 25,07 16,36 23,07 15,70 17,95 11,82 15,02 31,65 44,29 21,42 15,70 65,28 17,38 23,29 
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 5,99 12,31 2,20 11,39 10,58 

NFC% 

Ortalama% 55,90 10,88 29,52 12,06 11,39 16,69 19,69   72,98 33,33 15,75 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 

CV% 6,79 60,48 23,08 33,95 17,23 31,76 21,27   2,82 17,22 28,97 19,40 22,27 32,38 
Minimum 47,25 0,97 20,22 4,80 8,64 11,72 6,08   68,94 21,84 6,09 16,11 14,27 8,72 

Maksimum 65,25 23,48 42,71 22,69 14,18 31,48 27,32   76,04 44,29 25,16 35,95 36,76 34,35 

DDM% 

Ortalama% 83,44 60,19 77,77 61,04 58,49 59,78 61,37 70,06 85,78 67,83 64,58 82,21 61,21 62,60 
±Std. Sap. 0,79 5,63 1,50 2,60 2,69 2,17 2,97 1,52 0,56 2,84 2,97 1,68 4,52 5,11 

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 51,82 74,73 55,82 53,41 55,31 53,58 66,67 85,00 62,74 60,42 79,04 51,77 54,16 

Maksimum 84,83 70,66 80,99 65,39 62,68 63,50 67,12 71,76 86,62 73,30 71,30 84,70 71,93 69,85 

DMI% 

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 

CV% 9,97 19,65 14,46 10,60 6,85 6,34 7,81 6,35 14,27 11,38 15,46 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 

TDN1x

% 

Ortalama% 78,65 57,09 69,85 54,10 76,35 54,78 57,06 64,98 88,26 63,60 64,52 79,74 54,48 53,07 
±Std. Sap. 2,44 4,05 4,99 3,07 4,71 3,93 2,94 3,89 1,52 3,67 5,87 2,19 4,28 5,57 

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 74,96 49,57 58,47 50,53 68,52 49,53 50,44 60,69 85,24 54,96 52,99 75,45 44,68 42,60 

Maksimum 86,95 65,61 82,63 59,62 84,95 63,24 65,13 73,56 91,82 71,18 73,70 83,17 64,05 60,61 

ME                 

(Mkal/

kg) 

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 
±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 

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 
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 

NEL                  

(Mkal/

kg) 

Ortalama% 1,95 1,49 1,73 1,20 2,05 1,21 1,29 1,71 2,22 1,45 1,72 2,35 1,26 1,22 
±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 

CV% 4,06 10,54 9,16 7,49 7,95 10,02 6,95 7,35 2,31 7,55 10,94 2,98 10,53 14,99 
Minimum 1,84 1,25 1,37 1,07 1,78 1,05 1,06 1,55 2,12 1,20 1,36 2,22 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 

NEM                           

(Mkal/

kg) 

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 
±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 

CV% 4,25 13,16 10,50 10,64 8,49 14,13 9,44 8,40 2,33 9,53 12,47 3,09 14,68 21,43 
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 

NEG                 

(Mkal/

kg) 

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 
±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 

CV% 5,29 19,38 14,04 19,52 10,58 25,53 15,86 11,39 2,75 14,34 16,94 3,57 25,40 38,66 
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 

NEL3X                 

(Mkal/

kg) 

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 
±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 

CV% 4,16 10,85 9,41 7,78 8,13 10,41 7,20 7,56 2,37 7,79 11,26 3,04 10,91 15,55 
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 çözünmeyen protein, NDICP: nötral deterjanda çözünmeyen fiber, ADL: asit deterjan lignin,    NFC: fiber 
olmayan karbonhidratlar, DDM: sindirilebilir kuru madde, DMI: kuru madde tüketimi (vücut ağırlığı yüzdesi), TDN: toplam sindiri-
lebilir besinler, ME: metabolik enerji, NEL: net enerji laktasyon, NEM: net enerji yaşama payı, NEG: net enerji verim payı, 
*Hesaplanan değerlerin formülleri (NFC, DDM, DMI, TDN, ME, NEL, NEM, NEG, NEL3X) NRC 2001’den alınmıştır. 
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Tablo 1.’de görüldüğü üzere, hammaddelerin analiz 
değerleri ve bu değerlere bağlı olarak hesaplanan para-
metrelerdeki dalgalanmalar, TMR hesaplamalarında 
yüksek düzeylerde değişkenliklere sebep olmaktadır. 
Örnek olarak aynı türden hammaddelerin ham protein 
analiz sonuçlarına bakıldığında, analiz değerlerinin bir-
birinden oldukça farklı olduğu ortaya çıkmaktadır. Ham 
protein değeri için bazı hammaddelerin minimum ve 
maksimum değerleri; ATK %23,96–41,24, çayır otu %
6,88–15,45, fiğ hububat otu %5,13–12,83, fiğ hubat otu 
silajı %7,08–15,14, malt posası %21,27–29,43, PTK %
19,39–41,76, SFK %45,70–54,04, yonca %12,60–22,11, 
yonca silajı %12,86–20,00 olarak gerçekleşmiştir. Kim-
yasal analiz sonuçlarındaki değişkenlikler, hesaplama 
yoluyla elde edilen diğer parametreler içinde önemli 
düzeyde varyasyona sebep olmaktadır. 
TMR’lerin hazırlanmasında hammadde analiz değerleri-
nin önemini vurgulamak adına, hammadde analizleri 
tablosundaki (Tablo 1) ortalama, minimum ve maksi-
mum analiz değerler aynı TMR formülasyonu için, yem 
matris hesaplama tablosuna konulmuş ve sağmal hay-
vanlar için hazırlanan bir TMR karışımının çözümlemesi 
yapılmıştır.  Tablo 1.’de belirtilen ortalama, minumum 
ve maksimum hammadde analiz değerleri ile yapılan 
çözümlemede (Tablo 2), sağmal TMR %ham protein 
değeri verilen sıra ile %16,24–%14,15– %18,63 ve yine 
aynı sıra ile ham proteinin miktar değerleri 3.857–2.958
–5.067 gram olarak hesaplanmıştır. Hayvan başı hesap-
lanan kuru madde miktarı ise ortalama, minumum ve 
maksimum olarak verilen sıra ile 23,75–20,91–27,20 kg. 
hesap edilmiştir. Diğer besin değerleri için yapılan çö-
zümlemelerde minumum ve maksimum değerleri; TDN 
için %64,22- %76,47 NEL için 1,56–1,94 mkal/kg ADF 
için %14,32-%27,17 NDF için %29,28-%47,38 olarak 
hesap edilmiştir. Aynı içeriğe sahip TMR için, farklı 
hammadde analiz değerleri ile yapılan bu hesaplamalar-
da görüldüğü üzere, TMR besin madde değeri çözümle-
me sonuçları, bu durumdan çok fazla etkilenmektedir. 
Bu nedenle kullanılan yemlerin analiz değerlerinin doğ-
ru olarak bilinmesi, doğru besin madde değerlerine 
sahip TMR’lerin hazırlanması açısından son derece 
önemli bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır. 

TARTIŞMA 
Süt ve besi sığırcılığı işletmelerinde en önemli faaliyet-
lerden biri TMR hazırlama sürecidir. Hayvanların gerek-
sinimlerini karşılama ve optimum verim elde etme nok-
tasında, doğru TMR’yi hazırlamak için bir çok unsur 
bulunmaktadır. Bu unsurlar içerisinde TMR’de kullanı-
lan yem hammaddelerinin besin madde içeriklerinin 
doğru olarak bilinmesi önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

nedenle yem hammaddelerinin, besin madde içerikleri-
nin gerçek değerleri bilinmeli, bu içeriklerdeki değişim-
lere göre TMR karışımları düzenlenmelidir. Ancak bu 
şekilde kârlı ve verimli bir TMR hazırlama yönetimi söz 
konusu olabilmektedir. 
Çalışma boyunca, hasat zamanı depolara konulan ve 
satın alma yolu ile farklı zamanlarda işletmeye giriş 
yapan hammaddelerin analizleri yapılmıştır. İşletmenin 
hayvan besleme yöneticileri, hammadde analiz değerleri 
ve maliyetlerine göre gereksinim oldukça TMR karışım 
oranlarında gerekli düzenlemeleri yapmaktadırlar. Bu 
çalışmada hammadde besin değerlerindeki varyasyonla-
rın etkisini doğru görebilmek için, aynı içeriğe sahip 
örnek bir TMR üzerinde değerlendirme yapılmıştır. 
Çalışma süresi içerisinde, yapılan laboratuvar analizle-
rinden elde edilen veriler neticesinde, yem hammadde-
lerdeki besin madde içeriklerinin önemli düzeylerde 
değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir.  
Hammaddelerin besin madde değişkenlikleri, varyasyon 
katsayısı (%CV)  değeri üzerinden incelenmiştir. Kuru 
madde değeri bakımından en fazla varyasyon yonca 
silajı (%25,80), fiğ hububat otu silajı (%22,54) ve mısır 
silajında (%16,19), ham protein bakımından en fazla 
varyasyon fiğ hububat otu (%24,56), çayır otu (%22,25) 
ve fiğ hububat otu silajında (%18,43) görülmüştür. Ham 
yağ ve ham kül değerlerindeki %CV değerleri, diğer 
besin maddelerine oranla daha fazla bulunmuştur. Kim-
yasal analiz neticesinde tespit edilen besin değerlerine 
bağlı olarak, hesaplama yolu ile elde edilen diğer para-
metrelerde de önemli ölçülerde değişkenlikler meydana 
gelmiştir. 
TMR’lerde kullanılan hammaddelerin besin madde ana-
lizleri her partide (satın alımda) ve her ürün deposunda 
önemli oranlarda değişkenlik göstermiştir. Hammadde-
lerdeki analiz değerlerinin değişkenliği, bu çalışma so-
nuçlarına paralel olarak NRC’de (16) bildirilen ham-
madde analiz tablolarında da açıkça görülebilmektedir.  
Tablo 1.’de belirtilen analiz sonuçlarının maksimum-
minimum değerleri için yapılan TMR çözümlemelerinde 
aynı TMR için hayvan başı kuru madde miktarında 6,29 
kg. (27,20–20,91) ham protein miktarında ise 2.109 gr. 
(5.06–2.958) fark çıkmıştır. TMR %ham protein çözüm-

lemesinde, hammaddelerin minimum ve maksimum 
değerleri için verilen sıra ile %14,15 ve %18,63 olarak 
hesap edilmiştir. Bu farklar diğer besin madde ve enerji 
değerleri içinde önemli seviyelerde meydana gelmekte-
dir. Meydana gelebilecek olası farklar diğer parametre-
ler için de hesaplanarak Tablo 2.’de gösterilmiştir. Ham-
maddelerin analiz değerlerini doğru olarak bilmeyen bir 
işletme, hayvanlarını hedeflediği değerlerin altında ya 

Tablo 2. TMR besin değeri çözümlemesi  

Hammadde Analiz 
Değerleri 

Kuru 

Madde 
(kg.) 

Kuru 

Madde 
(%) 

Ham Pro-
tein (gr.) 

Ham Pro-
tein (%) TDN (%) 

NEL 
(mcal/kg) 

ADF (%) NDF (%) 

Ortalama 23,75 53,61 3.857 16,24 69,96 1,74 20,71 37,18 

Minimum 20,91 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 hesaplanması için, ortalama – minimum - maksimum hammadde analiz değerleri Tablo 1’den alınmıştır. TMR 
içeriği (hayvan başı/kg); mısır: 4 - arpa:3 – soya fasulyesi küspesi: 2,8 – pamuk tohumu küspesi: 0,5 – buğday kepeği: 1 – çiğit: 1 – 
mısır silajı: 21 – yonca silajı: 1,5 - yonca: 4 – fiğ hububat otu: 0,5 – fiğ hububat silajı: 0.5 – malt posası: 4 
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da üzerinde besleme riski ile karşı karşıyadır. Süt ve 
besi sığırı işletmeleri aşırı ya da eksik besleme netice-
sinde; hayvan sağlığı ve verimliliği bakımından, ekono-
mik anlamda karşılaşabilecekleri olumsuz etkileri göz 
önünde bulundurmalıdırlar. 
TMR hazırlamada kullanılan ve her alımda yenilenen 
hammaddelerin besin madde değerlerinde değişkenlik-
lerin olması beklenen ve bilinen bir durumdur. Ancak 
bu çalışma kapsamında örnek bir işletme ve örnek bir 
TMR karışımında, bilinen bu değişkenliklerin önemli 
seviyelerde olup olmadığının tespit edilmesi amaçlan-
mış ve konunun önemine vurgu yapılmak istenmiştir. 
Sonuç olarak bu değişkenliklerin TMR besin madde 
hesaplamalarını önemli seviyelerde etkilediği tespit 
edilmiştir. Bu nedenle işletmeler, hammaddelerin ger-
çek besin değerlerini tespit etmeli ve hammaddelerin 
besin madde değişkenliklerine bağlı olarak TMR hesap-
lamalarında meydana gelebilecek hatalı sonuçları mini-
mize etmeye çalışmalıdırlar. 
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ÖZ 
Diş eksikliği olmayan normal hastalar ile konjenital üst 
çene lateral diş eksikliğine sahip hastaları alt ve üst 
çene kesici diş konumların ve yumuşak doku kalınlıkla-
rı açısından değerlendirmek ve karşılaştırmaktır. Bu 
retrospektif çalışmada yaşları 13-25 yaşları arasındaki 
108 bireyin tedavi öncesi lateral sefalometrik ve pano-
ramik radyografilerinden oluşturuldu. Sert ve yumuşak 
doku noktalarının belirlenmesi ve ölçümler bilgisayar 
üzerinde Dolphin radyografik görüntü analiz programı 
kullanılarak yapıldı. On dört doğrusal ve on iki açısal 
ölçüm, sert doku ve yumuşak doku profilinin değerlen-
dirilmesinde kullanıldı. Elde edilen verilerin istatistik-
sel analizi için SPSS 24.0 programı kullanılarak normal 
dağılım gösteren parametreler için tek yönlü varyans 
analizi (ANOVA) ve normal dağılmayan parametreler 
için Kruskall-Wallis analizi kullanıldı. Gruplar arası 
değerlendirme yapıldığında konjenital üst çene lateral 
kesici diş eksikliği olan gruplar ile olmayan normal 
grup arasında özellikle üst dudak kalınlıkları ile çene 
ucu kalınlığı arasında anlamlı farklılık belirlenmiştir 
(p<0,05). Üst çene lateral kesici diş eksikliği olan birey-
lerde yüzün dik yön boyutlarının daha küçük olduğu 
belirlenmiştir (p<0,05). Diş eksikliği olması kesici diş 
konumlarının ve hastanın dik yön yüz boyutunu etkile-
yerek yumuşak doku kalınlıkları üzerinde etkili olmak-
tadır. Tedavi öncesinde, alt ve üst keserlerin konumu, 
yumuşak doku kalınlıkları ve diş eksikliği durumuna 
göre tedavi planı belirlenmelidir. 

Anahtar kelimeler: maksiler lateral kesici diş eksikliği, 
sefalometrik analiz, kesici diş konumları 

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, II 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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GİRİŞ 
Doğumsal olarak üst çene lateral kesici dişlerden birinin 
veya ikisinin eksik olması daimî dentisyonda, üst çene 
dental ark boyutlarında ve buna bağlı olarak 
mandibular dental ark boyutlarında bir uyumsuzluk 
meydana getirir (1). Daimî dentisyonda üçüncü molar 
dişlerden sonra eksikliği en fazla görülen dişler üst çene 
lateral kesici dişlerdir (1-3). Daimî dentisyon tamamlan-
dıktan sonra tam olarak ortaya çıkan bu uyumsuzluk, 
kapsamlı ortodontik tedavi sonrası eksik olan dişin yeri-
nin protetik veya restoratif yaklaşımlarla kapatılması ile 
düzeltilir (4). Müller ve arkadaşlarının çalışmasında 1 
veya 2 dişin eksik olduğu durumlarda, eksikliği en çok 
görülen dişlerin üst çene ikinci lateral kesici dişler oldu-
ğu bulunmuştur (5). Altuğ ve arkadaşlarının çalışmasın-
da Türk toplumunda eksikliği en sık görülen dişlerin %
1,74’lük oran ile üst çene lateral kesici dişler olduğu ve 
bayanlarda eksikliğin daha sık görüldüğü bulunmuştur. 
Bu vakaların %72’sinin çift taraflı, %28’sinin ise tek 
taraflı olduğu belirlenmiştir (6). Türk toplumunda yapı-
lan diğer bir çalışmada çift taraflı diş eksiklikleri tek 
taraflı eksikliklere göre daha sık görüldüğü belirtilmiştir 
(7). Miloğlu ve arkadaşlarının çalışmasında ise Türk 
toplumundaki herhangi bir daimî diş eksikliğinin oranı-
nın %4,6 olduğu ve en fazla eksikliği görülen dişlerin üst 
çene lateral kesici dişler olduğu bulunmuştur (8). Diğer 
doğumsal diş eksikliklerinde olduğu gibi üst çene lateral 
kesici diş eksikliğinin etiyolojisinde de genetik ve çevre-
sel faktörler rol oynamaktadır (9-12). Üst çene lateral 
kesici diş eksikliği olan vakaların bir bölümünde yetiş-
kin bireyler süt kaninler düşmemiş olarak yerinde görü-
lebilirken, birçok vakada süt kanin dişi daimî kaninler 
mesialinden sürmüş olsa bile ergenliğin sonuna doğru 
kaybedilirler. Daha az sıklıkla, daimî kanin normal po-
zisyonunda sürerse, süt lateral diş ağızda kalabilir (10). 
Ortodontik tedavi ihtiyacı olan olguların tanı ve tedavi 
planlaması sırasında dudak ve yumuşak doku pozisyon-
larındaki değişikliklerin belirlenmesi bir gerekliliktir. 
Çünkü bireylerin ortodontik tedavi sonrası dudak deği-
şikliklerine burun veya çene değişikliklerinden daha 
fazla odaklanma eğilimi vardır (13). Ortodontik tedavi, 
yüzün diğer yumuşak doku özelliklerinden farklı olarak 
dudakların ve yumuşak dokunun pozisyonunu ve kontu-
runu dramatik olarak değiştirme potansiyeline sahiptir 
(14). Yüzün yumuşak doku yapısı kadın ve erkek birey-
ler arasında farklılık göstermektedir. Çelikoğlu ve arka-
daşlarının çalışmasında Türk bireylerdeki yumuşak 
doku kalınlığı miktarları değerlendirilmiş ve erkeklerde 
yumuşak doku kalınlığının kadınlara göre daha fazla 
olduğu bulunmuştur (15). 
Doğumsal diş eksikliği olan vakalar ve normal vakalar 
arasında yapılan yumuşak doku ölçümlerinde bireyler 
arasında fark olmadığını belirten araştırmalar mevcut-
tur (16,17). Ancak Ogaard ve Krogstad’ın çalışmasında 
diş eksikliği olan bireylerin alt ve üst dudak konumları-
nın normal bireylere göre daha geride olduğu ancak 
diğer yumuşak doku özelliklerinin etkilenmediği bildi-
rilmiştir (18). Bondarets’in çalışmasında diş eksikliği 
olan bireylerde ön yüz yüksekliğinde azalma olması 
nedeni ile hipodiverjan yüz tipi ve yaşlı yüz görünümü-
ne sahip oldukları bildirilmiştir (19). Çoğu çalışmada 
premolar çekimli vakalarda üst kesici dişlerin geriye 
alınmasına karşı dudak cevabını ortaya koymak için 
belli oranlar ortaya atılmıştır. Üst çene kesici dişlerin 

geriye doğru alınması ile üst dudağın en ön noktasının 
geriye doğru hareketi arasında oranın 1.2: 1 ila 3.2: 1 
arasında değiştiği bildirilmiştir (20-22). Ricketts “ortak 
ortodontik problem” için tedavi edilen 1000 hastadan 
oluşan bir örnek grubunu gözlemlemiş ve üst dudağın 
kalınlığında, üst çene kesici dişlerin her 3 mm'lik geriye 
alınması için ortalama 1 mm'lik bir artış olduğunu bil-
dirmiştir (23).  
Ortodontik tedavi ve/veya ortodontik-cerrahi tedavi 
yapılacak olan hastalarda yumuşak doku yapısının de-
ğerlendirilmesi hem teşhis hem de tedavi planlamasın-
da önemli rol oynamaktadır. Uyumlu yüz estetiği ve 
optimal fonksiyonel oklüzyon eldesinde hem sert doku 
normları hem de yumuşak doku normları dikkate alın-
malıdır (24-26). Çoğu araştırmacı farklı çalışmalarda 
farklı etnik ve ırksal gruplar için sefalometrik normlar 
olduğu belirlemiş ve aralarında farklılık olduğu için 
birçok sefalometrik standart geliştirmiştir (27-33). Bu 
çalışmalar, 1 grup için normal ölçümlerin, diğer tüm 
ırklar veya etnik gruplar için normal sayılmaması gerek-
tiğini göstermektedir. Bu nedenle, her ırksal popülasyon 
için bireysel standart değerler geliştirmek önemlidir. 
Farklı ırk grupları kendi yapısal özelliklerine göre tedavi 
edilmelidir (30-32). Sert doku yapısının değişiminin 
yumuşak doku yapısına etkisinin oranı genellikle 
ortodontik-cerrahi tedavinin cerrahi aşamasının plan-
lanmasında görselleştirilmiş tedavi hedefleri için hesap-
lanır (34). Bununla birlikte cerrahi sonuçların tahmin 
edilmesi için yumuşak doku yapısının karakteristikleri-
nin kesin analizine ihtiyaç vardır (24,32). 
Bu retrospektif çalışmanın amacı iki taraflı konjenital 
üst çene lateral kesici diş eksikliği olan hastalarda iske-
letsel sınıflar arasında yumuşak doku yapısı ve kesici diş 
konumlarının arasındaki farklılıkların değerlendirilmesi 
ve konjenital diş eksikliği olan hastalar ile eksiklik olma-
yan normal hastalar arasında bir farklılık olup olmadığı-
nın belirlenmesidir. 
 
MATERYAL ve METOT 
Çalışmada kullanılacak birey sayısının belirlenmesi için 
yapılan güç analizi ile %5 hata payı, 0,33 etki büyüklü-
ğünde %80 güç düzeyine ulaşmak için en az 108 gözlem 
biriminin yeterli olacağı (G*Power 3.1.9.2, Duesseldorf, 
Almanya) belirlenmiştir. Çalışmanın materyali, Erciyes 
Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti Anabilim 
Dalı’na tedavi olmak üzere başvurmuş olan 13-25 yaşla-
rı arasındaki 5850 bireyden seçilen 108 bireyin (29 
erkek, yaş ortalaması 15,85±2,32 yıl; 75 kız, yaş ortala-
ması 15,42±3,15 yıl) başlangıç lateral sefalometrik ve 
panoramik radyografilerinden oluşturuldu. Radyografi-
leri çalışmaya dâhil edilen bireylerin, çalışmaya dâhil 
edilme kriterleri Steiner’in tanımladığı ANB açısına göre 
iskeletsel Sınıf I, II ve III ve Angle Sınıflamasına göre 
dişsel Sınıf I, II ve III kapanış göstermesi, geçirilmiş 
ortodontik, ortognatik veya protetik tedavi olmamasına, 
kraniyofasiyal anomalisi bulunmamasına, yüz travması 
hikâyesi bulunmamasına ve üst çene lateral kesici diş 
eksikliğinin çift taraflı olmasına dikkat edildi (35,36). 
Çalışmadan hariç tutulma kriterleri ise; kraniyofasiyal 
deformite olması, konjenital bir anomali bulunması, yüz 
travması hikayesi bulunması, daha önce ortodontik, 
ortognatik veya protetik tedavi görmüş olması, 
posterior ve/veya anterior çapraz kapanış bulunması, 
lateral kesici diş harici başka daimî diş eksikliği bulun-
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masıdır.  
Alınan tüm sefalometrik radyografiler aynı cihazda ve 
aynı operatör tarafından dişler sentrik oklüzyonda, du-
daklar istirahat pozisyonunda ve hasta doğal baş pozis-
yonunda (kişi ayakta dik durarak ufukta bir nesneye 
bakar gibi durduğu, dudakların istirahat konumunda 
olduğu tekrarlanabilir ve gerçekçi bir pozisyondur) iken 
çekildi (37-41). Sert ve yumuşak doku noktalarının be-
lirlenmesi ve ölçümler bilgisayar üzerinde Dolphin 
version 11.5 (Dolphin Imaging and Management 
Solutions, Los Angeles, California, USA) radyografik 
görüntü analiz programı kullanılarak yapıldı. 
Hastaların konjenital lateral kesici diş eksikliğinin belir-
lenmesinde panoramik radyografiler kullanıldı (Şekil 1). 

Konjenital lateral kesici diş eksikliği bulunan hastalar 
ANB açısının değerine göre kendi içerisinde iskeletsel 
Sınıf I (0<ANB<4°) ve dişsel Sınıf I (a), iskeletsel Sınıf II 
(ANB>4°) ve dişsel Sınıf II (b), iskeletsel Sınıf III 
(ANB<0°) ve dişsel Sınıf III (c) olarak ve her grupta 26 
hasta olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. Konjenital lateral 
eksikliğinin sert ve yumuşak doku yapısını nasıl etkile-
diğinin belirlenmesi için iskeletsel ve dişsel Sınıf I 
maloklüzyona ve dâhil etme kriterlerine sahip 26 hasta 
kontrol grubu (d) olarak belirlenmiştir. On dört doğru-
sal ve on iki açısal ölçüm, sert doku ve yumuşak doku 
profilinin değerlendirilmesinde kullanıldı (Şekil 2). Kul-
lanılan anatomik noktalar, açı ve uzunluk ölçümleri 

Şekil 2A ve B’de gösterilmiştir (Tablo I).  
İstatistiksel Yöntem 
Tüm istatistiksel analizler, bilgisayar üzerinde SPSS 
istatistiksel analiz programı kullanılarak gerçekleştirildi 
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA, Windows, sürüm 24.0). 
Verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilks testi ile, Varyans homojenliği 
varsayımı ile Levene Testi ile incelenmiştir. ANB açısına 
ve konjenital lateral kesici diş eksikliği olması/
olmamasına göre belirlenen tüm gruplarda, normal 
dağılan değişkenlerin ölçüm değerlerinin ortalamaları 
ve standart sapmaları, normal dağılım göstermeyen 
değişkenlerin ise ortanca, %25’lik ve %75’lik değerleri 
hesaplandı. Gruplar arasındaki istatistiksel olarak an-

lamlı olan farklılıkları saptamak için p<0,05 anlamlılık 
düzeyindeki normal dağılım gösteren değişkenler için 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve normal dağılma-
yan değişkenler için Kruskall-Wallis analizi kullanıldı. 
İstatistiksel olarak farklılık bulunan gruplar arasındaki 
farklılıkları değerlendirmek için Post-Hoc analiz olarak 
Tukey testi kullanılmış ve anlamlılık düzeyi p<0,05 ola-
rak alınmıştır. Yumuşak doku ölçümleri ve kesici diş 
pozisyon ölçümleri arasındaki korelasyon ilişkisini ta-
nımlamak için p<0,05 anlamlılık düzeyindeki normal 
dağılım gösteren değişkenler için Pearson korelasyon 
analizi ve normal dağılmayan değişkenler için Spearman 
korelasyon analizi kullanıldı.  

Şekil 1. Hastaların gruplara ayrılmasında kullanılan a) panoramik ve b) lateral sefalometrik radyografiler.  

Şekil 2. A) Sefalometrik analizin yapıldığı görüntü. B) Yumuşak doku kalınlıkları ölçümleri lateral sefalometrik radyografi üzerinde 
yapılmıştır. 
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Metot Hatası 
30 adet rastgele seçilen sefalometrik film, gözlemci içi 
güvenilirliğin ölçülmesi ve metot hatasının belirlenmesi 
amacıyla bir ay sonra aynı araştırmacı (T.O.)  tarafından 
yeniden analiz edildi. Tekrarlayan ölçümlerin güvenilir-
liği normal dağılan değişkenler için Pearson Korelasyon 
analizi, normal dağılmayan değişkenler için Spearman 
Korelasyon Analizi ile incelenmiştir. Tekrarlanan ölçüm-
ler arasında anlamlılık olup olmadığı Paired t-test 
(eşleştirilmiş örneklemler için t test) ile değerlendiril-
miştir. 
 
BULGULAR 
Radyografisi taranan 5850 bireyden bilateral lateral 
kesici diş eksikliği olan 108 hasta ile %1,84 oranında 

görüldüğü ve bu hastaların %69’luk bir oran ile 75 bire-
yinin bayan olduğu belirlenmiştir. Ancak lateral 
sefalometrik radyografiler üzerinde yapılan ölçümlerde 
kız ve erkek bireyler ayrı ayrı değerlendirildiğinde öl-
çümlerde fark bulunmadığından gruplar birleştirilmiş-
tir. ANB açısının değerine göre oluşturulan gruplarda, 
konjenital maksiller lateral kesici eksikliği olan Sınıf 1 
maloklüzyon grubunda ortalama ANB ölçümü 
1,87±1,11⁰; Sınıf 2 maloklüzyon grubunda ortalama 
ANB ölçümü 5,79±1,60⁰; Sınıf 1 maloklüzyon grubunda 
ortalama ANB ölçümü -2,16±1,49⁰; konjenital maksiller 
lateral kesici eksikliği olmayan normal Sınıf 1 
maloklüzyon grubunda ortalama ANB ölçümü 
2,37±1,31⁰ olarak hesaplanmıştır (Tablo II a).  
Tablo II a ve b’de her gruba ait dentoalveolar ve yumu-

Tablo I. Kullanılan açısal ve doğrusal ölçümler 

Yapılan Ölçüm Tanımı 

A-Sn (mm) Sert doku A noktası ile Subnasale noktası arasındaki doğrusal mesafe 

Prost-Ls (mm) Prosthion ve üst dudağın en ön noktası arasındaki doğrusal mesafe 
U1-Sto (mm) Üst ve alt dudağın kesişim noktası ile üst kesici diş arasındaki doğrusal en kısa mesafe 

Infradentale-L1 (mm) Infradentale noktası ile alt dudağın vermilyon sınırı arasındaki doğrusal mesafe 

B-LabM (mm) Sert doku B noktası ile labiomental sulkusun en derin noktası arasındaki doğrusal mesafe 

Pog-Pog’ (mm) Sert doku Pog noktası ile yumuşak doku Pog noktası arasındaki doğrusal mesafe 

Gn-Gn’ (mm) Sert doku Gn noktası ile yumuşak doku Gn noktası arasındaki doğrusal mesafe 

U1/SN (⁰) Üst çene kesici dişin uzun ekseninin ön kafa kaidesi düzlemi ile yaptığı açı 

U1/PP (⁰) Üst çene kesici dişin uzun ekseninin sella üst çene düzlemi ile yaptığı açı 

U1-NA (mm) Üst çene kesici dişin kesici kenar noktasının nasion ve A noktalarından geçen doğru NA 
doğrusuna olan uzaklığı 

U1/NA (⁰) Üst çene kesici dişin uzun ekseni ile nasion ve A noktalarından geçen NA doğrusu arasında-
ki açı 

L1-APog (mm) Alt çene kesici dişin kesici kenar noktasının A ve Pog noktalarından geçen APog doğrusuna 
olan uzaklığı 

IMPA (⁰) Alt çene kesici dişin uzun ekseni ile alt çene düzlemi arasında oluşan açı 

L1-NB (mm) Alt çene kesici dişin kesici kenar noktasının nasion ve B noktalarından geçen doğru NB 
doğrusuna olan uzaklığı 

L1/NB (⁰) Alt çene kesici dişin uzun ekseni ile nasion ve B noktalarından geçen NB doğrusu arasındaki 
açı 

Nazolabial açı (⁰) Kolumella, subnasale ve üst dudağın en ön noktası arasındaki açı 

Üst dudak-E 
(ÜD-E) 

(mm) Üst dudağın en ön noktasının burun ucu ve çene ucu arasından geçen E doğrusuna uzaklığı 

Alt dudak-E 
(AD-E) 

(mm) Alt dudağın en ön noktasının burun ucu ve çene ucu arasından geçen E doğrusuna uzaklığı 

SNA (⁰) SN düzlemi ile NA doğrusu arasındaki kraniuma doğru oluşan açı 

SNB (⁰) SN düzlemi ile NB doğrusu arasındaki kraniuma doğru oluşan açı 

ANB (⁰) SNA açısından SNB açısının çıkarılması ile elde edilen NA ve NB doğrusu arasındaki açı 

NA (mm) Nasiondan geçen perpendiküler doğru ile A noktası arasındaki uzaklık 

NPog (mm) Nasiondan geçen perpendiküler doğru ile Pog noktası arasındaki uzaklık 

Y-Ekseni Açısı (⁰) Sella ve gnathion noktalarını birleştiren doğrunun Frankfort Horizontal düzlemi ile kesiş-
mesi sonucu oluşan açı 

SN/GoGn (⁰) SN düzlemi ile mandibular düzlem arasındaki açı 

SN/PP (⁰) SN düzlemi ile üst çene düzlemi arasındaki açı 
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şak doku ölçümlerinin ortalama ve standart sapma ve 
gruplarda her bir ölçüm için maloklüzyon ve konjenital 
maksiller lateral kesici diş eksikliği farkının önemini 
belirten p değerleri görülmektedir. Ölçümlerin güveni-
lirliği için gerçekleştirilen Spearman ve Pearson kore-
lasyon katsayısı değeri 0,949 ile 0,955 arasında buluna-
rak, güvenilirlik yüksek olarak değerlendirilmiştir. İlk ve 
tekrarlayan ölçümlerin arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
Gruplar arası değerlendirme yapıldığında konjenital üst 
çene lateral kesici diş eksikliği olan gruplar ile olmayan 
normal grup arasında üst dudak kalınlığında (Prost-Ls) 
(p=0,035), U1-Sto (p<0,001), yumuşak doku çene ucu 
kalınlığında (Gn-Gn’) (p<0,001), SNB açısında (p=0,001), 
ANB açısında (p<0,001), NA (p=0,004) ve NPog 
(p<0,001) uzaklıklarında, Y-ekseni açısında (p=0,025), 
üst kesici dişin NA doğrusu ile yaptığı açı (p=0,011) ve 
NA doğrusuna uzaklığında (p=0,013), alt kesici dişin 
APog doğrusuna olan uzaklığında (p=0,015) ve alt kesici 
dişin NB doğrusuna olan uzaklığında (p=0,048) ve NB 
doğrusu ile yaptığı açıda (p=0,045) istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur (Tablo II a ve b). 
Gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde (Tablo II a), 
üst dudak kalınlığının (Prosthion-Ls) lateral eksikliği 
olan Sınıf 2 maloklüzyon grubunda Sınıf 1 maloklüzyona 
grubundan daha kalın olduğu, U1-Sto arası mesafenin 
Sınıf 1 maloklüzyon grubunda Sınıf 2 maloklüzyon gru-
bundan daha fazla olduğu (p=0,011) bulunmuştur. ANB 
açısı lateral eksikliği olan Sınıf 2 grubunda tüm gruplar-
dan daha büyük bulunurken Sınıf 3 grubunda ise diğer 
tüm gruplardan daha küçük bulunmuştur (Tablo II a). 
Üst dudak kalınlığı, U1-Sto mesafesi, yumuşak doku 
çene ucu kalınlığı, SNB, NPog, U1-NA, U1/NA, L1-APog 
değerleri lateral kesici diş eksikliği olan Sınıf 3 
maloklüzyon grubunda Sınıf 2 maloklüzyon grubundan 
daha büyük iken ANB, NA, SN-GoGn ve L1-NB mesafesi 
daha küçük bulunmuştur. (p<0,05). 
Yumuşak doku değişkenleri ile kesici konumları arasın-
daki korelasyon ilişkisi değerlendirilmiş ve Tablo III’te 
sunulmuştur. A-Sn mesafesi ile üst dudak kalınlığı 
(r=0,666, p<0,05) orta derecede, U1-Sto mesafesi 
(r=0,402, p<0,05) orta derecede, Infradentale-L1 mesa-
fesi (r=0,451, p<0,05) orta derecede, yumuşak doku 
çene ucu kalınlığı (r=0,248, p<0,05) arasında zayıf dü-
zeyde pozitif yönde ilişki olduğu belirlenmiştir. Üst du-
dak kalınlığı ile U1-Sto mesafesi (r=0,764, p<0,05) güçlü 
düzeyde, infradentale-L1 mesafesi (r=0,466, p<0,05) 
orta düzeyde, yumuşak doku çene ucu kalınlığı 
(r=0,491, p<0,05) orta düzeyde ve üst dudak-E doğrusu 
uzaklığı arasında (r=0,257, p<0,05) zayıf düzeyde pozitif 
yönde ilişki olduğu belirlenmiştir. U1-Sto mesafesi ile 
infradental-L1 mesafesi (r=0,327, p<0,05) orta düzeyde 
ve yumuşak doku çene ucu kalınlığı arasında (r=0,422, 
p<0,05) orta düzeyde pozitif yönde ilişki olduğu belir-
lenmiştir. İnfradenale-L1 mesafesi ile IMPA açısı arasın-
da (r=0,252, p<0,05) zayıf, üst dudak-E doğrusu mesafe-
si (r=0,353, p<0,05) zayıf ve alt dudak-E doğrusu mesa-
fesi arasında (r=0,225, p<0,05) zayıf düzeyde pozitif 
yönde ilişki olduğu, nazolabial açı ile arasında ise (r=-
0,226, p<0,05) zayıf düzeyde negatif yönde ilişki olduğu 
belirlenmiştir. B-LabM mesafesi ile Pog-Pog’ mesafesi 
arasında (r=0,683, p<0,05) güçlü, L1-NB mesafesi ara-
sında (r=0,243, p<0,05) zayıf düzeyde pozitif yönde iliş-

ki olduğu, nazolabial açı ile arasında (r=-0,261, p<0,05) 
zayıf düzeyde negatif yönde ilişki olduğu belirlenmiştir. 
 
TARTIŞMA 
Günümüzde insanların yüz estetiği ile ilgili şikayetleri 
giderek arttığı için ortodontistlerin bu problemleri doğ-
ru bir şekilde tanımlayabilmek ve tedavi planı oluştura-
bilmesi için yumuşak dokulara ait normları bilmesi ve 
doğru değerlendirebilmesi bir gereklilik olmuştur. Bu 
nedenle lateral sefalometrik filmlerden yapılan sert 
doku ile ilgili detaylı analize yumuşak doku değişkenle-
rinin dahil edilmesi ve yumuşak doku profilinin doğru 
değerlendirilebilmesi için bir farklılık oluşturulmakta-
dır. Lateral sefalometrik filmler üzerinde yalnızca 
sagittal düzlemde olmak üzere yumuşak doku noktaları 
kolay bir şekilde görülerek belirlenebilir (40). Güngör 
tarafından yapılan çalışmaya benzer şekilde kız ve erkek 
bireyler arasında bir farklılık bulunmamıştır (7). 
Bu çalışmada sağ ve sol taraf olmak üzere her iki üst 
çene lateral kesici dişin eksikliğinin görüldüğü hastalar-
da alt ön yüzdeki yumuşak doku kalınlığını değerlendir-
meyi ve retrospektif olarak lateral sefalometrik görün-
tüleri kullanarak farklı maloklüzyon grupları arasındaki 
değerleri karşılaştırmayı amaçladık; bu değerlendirme 
daha önce literatürde bildirilmemiştir. Çalışma için tara-
nan hastalardaki bilateral lateral kesici diş eksikliği 
görülme oranının ve cinsiyetler arası görülme sıklığının 
daha önce yapılan çalışmalara benzer şekilde olduğu 
görülmüştür (1,6-8). Çalışmaya dahil edilen hastaların 
maloklüzyon dağılımı, kronolojik yaşları ve sagittal iliş-
kiler üzerinde istatistiksel olarak iyi bir şekilde eşleşti-
rilmiştir. Doğumsal lateral eksikliği olan hastalarda 
maloklüzyon ilişkisinin bulgulara etkisini ortadan kal-
dırmak için maloklüzyon gruplarında ayrı ayrı karşılaş-
tırmalar yapılmıştır.  
Sagittal iskeletsel değişkenler ve kesici diş pozisyonları 
değerlendirildiğinde diş eksikliği olan hastalar ile nor-
mal hasta grubu arasında anlamlı farklılık bulunmuştur. 
Bunun nedeni ise eksiklik olan hastaların maloklüzyon 
gruplarının farklı oluşudur. Diş eksikliği olan hastalar 
grup içi olarak değerlendirildiğinde SNB ve ANB açıla-
rında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. Ayrıca yapı-
lan çalışmalarda diş eksikliği olan hastaların diş boyut-
larının normal bireylerin diş boyutlarından daha küçük 
olduğu daha önce belirtilmiştir (7,16,42). Bu dişlerin 
arasında daha fazla boşluklar olmasını ve kesici dişlerin 
daha geride konumlanmasını açıklamaktadır. Geride 
konumlanan dişlerin yumuşak doku yapıları üzerindeki 
desteği azalmakta ve doku kalınlıkları artmaktadır 
(21,23).  Göyenç tarafından yapılan çalışmada bilateral 
olarak üst çene lateral kesici diş eksikliğine sahip birey-
lerin diş boyutları ile eksiklik olmayan normal bireyle-
rin diş boyutlarını karşılaştırmış ve üst çene premolar 
dişler ile birinci molar dişlerin eksiklik olan bireylerde 
daha küçük olduğunu bildirilmiştir (16). Dişlerin 
mesiodistal olarak çaplarının belirlendiği ve dişlerin 
birbirlerine göre büyüklüklerinin değerlendirildiği ana-
liz Bolton Analizi’dir. Ortodontik tedavi sonunda ideal 
bir tedavi sonucu için uygun overjet ve overbite 
eldesinin sağlanması için dişlerin birbirlerine göre bo-
yutlarının belirlenerek tedavinin planlanması son dere-
ce önemlidir (43). İdeal bir tedavinin eldesi ile yumuşak 
dokuların görünümü de ideale yakın olacaktır. 
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Daha önce diş eksikliği ile ilgili yapılmış çalışmalardan 

farklı olarak, çalışmamızda alt ön yüz yumuşak doku 
kalınlıklarında farklılık olduğu ortaya konmuştur 
(2,4,15). Yumuşak doku çene ucu kalınlığı haricinde alt 
çene bölgesi yumuşak doku kalınlıklarında anlamlı bir 
farklılık olmadığı halde üst dudak kalınlığı ile U1-Sto 
mesafesinde farklılık olduğu ve bu değişkenlerin diş 
eksikliği olan bireylerde daha büyük olduğu görülmüş-
tür. Çene ucu kalınlığı ile üst dudak kalınlığı arasında 
pozitif ve normal bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu 
da üst bölgeden başlayarak alt bölgeye doğru yumuşak 
doku kalınlıklarının birbiriyle ilişkisi olduğunu göster-
mektedir. Alt ve üst kesici diş konumlarının normal 
bireylere göre daha geride konumlanması önceki çalış-
malara benzerlik göstermektedir (16,18,33,44). IMPA 
açısı ile alt dudak kalınlığı arasındaki pozitif ilişki hari-
cinde kesici dişlerin pozisyonları ile yumuşak doku ka-
lınlıkları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüş-
tür. Bu da ortodontik tedavi ile değişen alt kesici diş 
konumlarının yumuşak doku üzerinde az miktarda bir 
etkisi olduğu göstermektedir. Woodworth ve arkadaşla-
rının aksine diş eksikliği olan grup ile normal grup ara-
sında nazolabial açı yönünden herhangi bir farklılık 
bulunmamıştır (45). Ancak bu çalışmaya benzer şekilde 
nazolabial açı ile üst çene kesici diş pozisyonları arasın-
da negatif yönlü normal bir ilişki olduğu görülmüştür. 
Diş eksikliği olan hastalar grup içinde değerlendirildi-
ğinde iskeletsel ve dişsel Sınıf 2 hastalarının üst dudak 
kalınlığı ve U1-Sto mesafesinin diğer sınıflardan farklı 
olarak küçük olduğu bulunmuştur. Bu durumda diş ek-
sikliği olan bireylerde kesici dişler bir miktar önde ola-
cak şekilde planlama yapılabilir. Diş eksikliği olan iske-
letsel ve dişsel Sınıf 2 hastalarında çene ucu yumuşak 
doku kalınlığının belirgin şekilde daha az olduğu görül-
müştür. Bu alt çenenin geride konumlanmasından kay-
naklanmaktadır. Alt ve üst çene kesici diş açılarında 
gruplar arasında farklılık bulunmasına rağmen Qgaard 
ve Krogstad’tan farklı olarak dudak pozisyonlarında bir 
farklılık olmadığı ortaya konmuştur (18).  
 
SONUÇ 
Diş eksikliği olması alt ve üst çene kesici diş konumları-
nı ve hastanın dik yön yüz boyutlarını etkileyerek yu-
muşak doku kalınlıkları ve profili üzerinde etkili olmak-
tadır. Üst çene lateral kesici diş eksikliği her iki çenedeki 
kesici dişlerin geride konumlanmasına, yüzün dik yön 
boyutlarının azalmasına ve sonuç olarak yumuşak doku 
yapılarının kalınlaşmasına neden olmaktadır. Diş eksik-
liği olması ve yumuşak doku kalınlıklarının ilişkileri 
açısından cinsiyetler arasında fark yoktur. Üst çene 
lateral kesici diş eksikliği üst dudak kalınlıklarını etki-
lerken alt dudak kalınlıkları üzerinde belirgin bir etkisi 
yoktur. Tedavi öncesinde, alt ve üst keserlerin konumu, 
yumuşak doku kalınlıkları ve diş eksikliği durumunu da 
göz önünde bulundurarak kapsamlı bir tedavi planı 
belirlenmelidir. 
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ÖZ 
Çalışmamızda kemoterapötik etkiye sahip olan 
Paklitaksel (PAC)’in sıçanların testisi üzerinde oluştur-
duğu hasarda antioksidatif etkiye sahip olan 
Resveratrol (RES)’ ün koruyucu etkisinin olup olmadığı 
araştırılmıştır. 
Çalışmada Wistar albino türü erkek sıçanlar her grupta 
10'ar hayvan olacak şekilde kontrol, PAC (10mg/kg), 
RES (10mg/kg) ve PAC+RES (10mg/kg+10 mg/kg) 
olarak 4 gruba ayrıldı. Dokuların genel yapısının değer-
lendirilmesi için Hematoksilen&Eozin ve apoptozisi 
değerlendirmek için TUNEL metodu kullanıldı. Biyo-
kimyasal olarak testis dokusunda malondialdehyde 
(MDA), katalaz (CAT) ve süperoksitdismutaz (SOD) 
değerlerine bakıldı. 
Sonuç olarak, dokular histopatolojik olarak değerlendi-
rildiğinde diğer gruplardan farklı olarak PAC grubunda 
epitelde düzensizlikler ve nekrotiktübüllerin sayısında 
artış, bağ dokusu alanlarında genişleme gözlendi. 
TUNEL yöntemi sonuçlarına göre PAC grubunda TUNEL 
pozitif hücre sayısı kontrol, RES ve PAC+RES gruplarıy-
la kıyaslandığında artış tespit edildi.Testis dokusundaki 
MDA, CAT ve SOD değerleri kıyaslandığında ise gruplar 
arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). So-
nuçta PAC birçok organı etkilediği gibi testis dokusunda 
da çok ciddi hasarlar oluşturmaktadır. Bu hasarı engel-
lemek için PAC kullanımı sırasında RES’ün de kullanıl-
ması testiste koruyucu ve düzeltici olabilir. 

Anahtar kelimeler: Paklitaksel, Resveratrol, sıçan, 
testisler. 

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. 
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GİRİŞ 
PAC meme, ovaryum, akciğer, baş-boyun ve özofagus 
kanserleri gibi epiteliyal orjinli kanserlerin tedavisinde 
kullanılan taksan grubu bir kemoterapotik ajandır. PAC 
anti-tümör özelliğini mikrotubüller üzerinden göster-
mektedir. Aynı zamanda, apopitozis işlemini bloke eden 
bcl-2 adında bir proteine de bağlanmaktadır. Bu neden-
le PAC, bölünen hücrelerin ortadan kaldırılması üzerin-
de çift yönlü bir rol üstlenmektedir (1-4). Antioksidan-
lar lipid peroksidasyonunu engellemeleri yanında pro-
tein, nükleik asitler ve karbonhidratların litik enzimler-
den korunmasını sağlarlar (5). 
RES; travmatik zedelenme, UV ışığına maruz bırakılma 
ya da mantar enfeksiyonuna yanıt olarak bazı bitkiler 
tarafından sentezlenen non-flavonoid yapıda polifenolik 
bir fitoaleksindir (6,7). RES’ün germ hücreleri ve 
spermatozoonlar üzerinde doz değerlendirilmesinin 
yapıldığı bir çalışmada RES’ün lipid peroksidasyonuna 
karşı koruyucu etki gösterdiği ve semenin 
kriyopreservasyonu ya da İn Vitro Fertilizasyon ve İntra 
Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (mikroenjeksiyon) gibi 
mekanik teknikler için spermleri reaktif oksijen türevle-
rinin saldırılarına karşı daha iyi koruyabilen özelliği 
sebebiyle yeni sperm kültür medyumlarına eklenmesi-
nin yararlı olabileceği bildirilmiştir (8). 
Bu çalışmanın amacı yeni tedavi yöntemlerinden yola 
çıkarak, kemoterapötik bir ilaç olarak kullanılan PAC’in 
testis üzerinde oluşturması muhtemel hasarlarının RES 
kullanarak ne kadar önlenebileceğini araştırmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışmada, her grupta 10 adet olacak şekilde Erciyes 
Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezinde 
(DEKAM) yetiştirilen ortalama 60 günlük Wistar albino 
cinsi erkek sıçanlar kullanılmıştır. Grup 1'e (kontrol 
grubu) 4 hafta boyunca her gün serum fizyolojik i.p. 
olarak verildi. Grup 2’ye haftada 1 gün PAC (10 mg/kg) 
tek doz i.p. olarak 4 hafta boyunca (toplam 4 doz) uygu-
landı. Grup 3’e deneyin başlangıcından itibaren 4 hafta 
boyunca her gün RES (10mg/kg) i.p. olarak yapıldı. 
Grup 4’e ise deneyin başlangıcından itibaren haftanın 7 
günü RES (10mg/kg) ve 7. gün PAC (10mg/kg) i.p. ola-
rak 4 hafta boyunca yapıldı (9). 
Dekapitasyon işleminden sonra alınan testis dokusuna 
rutin histolojik doku takibi yöntemi uygulandı. Dokula-
rın genel yapı ve özelliklerinin belirlenmesi için 
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyanarak ışık mikros-

kobu (OLYMPUS BX51) altında incelendi. Biyokimyasal 
parametre olarak testis dokusunda malondialdehyde 
(MDA), katalaz (CAT) ve süperoksitdismutaz (SOD) de-
ğerlerine bakıldı. 
Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 
Kurul Başkanlığının 02 sayılı toplantı ve 16/044 numa-
ralı Etik Kurul onayı doğrultusunda yapıldı ve Erciyes 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi Komis-
yonu tarafından (TYL-2016-6810) desteklendi.  
 
JohnsenTestiküler Biyopsi Skoru (JTBS) 
Bu skorlamaya göre, hasarlanmaya neden olan herhangi 
bir olay sonrasında, seminifer tübülün içindeki hücrele-
rin dağılımı belli bir sıra takip ederek progresif bir şekil-
de kaybolur. Dolayısıyla seminifer tübüllerdekibu 
hasarlanmanın derecesinin değerlendirilmesinde JTBS 
kullanıldı (Tablo I). Histolojik incelemelerin sonuçları 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji 
Anabilim Dalında bulunan iki uzman histolog tarafından 
yapıldı. Her gruptan rastgele seçilmiş 10 farklı preparat-
tan 20’şer farklı tübül 20’lik objektifle iki kör gözlemci 
tarafından incelendi. Her grup için ayrı ayrı 100 adet 
tübül Tablo I de belirtilen kriterlere göre değerlendiril-
di.  
 
TUNEL Yöntemi 
Parafin bloklardan 4-5 μm’lik kesitler polilizin kaplı 
lamlara alındı. Apopitoz pozitif hücrelerin belirlenmesi 
için InSitu Cell DeathDetection Kit, Fluorescein, 

(Cat:11684795910) kullanıldı. Hazırlanan lamlar stan-
dart histolojik yöntemler kullanılarak ksilol ile parafini 
uzaklaştırıldı ve dereceli alkol serilerinden geçirilip 
preparatlar distile su ile 3 defa ikişer dakika yıkandı. 
PBS ile iki defa 5 er dakika yıkama işlemi gerçekleştiril-
di. 10 dakika asit alkolde -20 oC de bekletildi. Tekrardan 
iki defa PBS de 5 er dakika yıkandı. Equabritionbuffer 
solüsyonundan damlattıktan sonra karanlık ortamda 5 
dakika bekletildi. Önceden hazırlanan ReaksiyonBuffer-
TDT enzim solüsyonu dokular üzerine damlatılarak 
karanlık tank içerisinde 37 oC de etüvde 1 saat bekletil-
di. Daha sonra preparatlar üzerine stop buffer damlatı-
larak tekrardan 37 oC de 10 dakika etüvde muamele 
edildi. Etüvden çıkan doku örnekleri 2 defa 5 er dakika 
PBS de yıkandı. Önceden hazırlanan bloking solüsyonu 
preparatlar üzerine damlatıp 20 dakika oda sıcaklığında 
daha sonra 10 dakika etüvde bekletildi. Etüvden alınan 

Tablo I:JohnsenTestiküler Biyopsi Skorlaması (JTBS) 

Skor Histolojik Bulgular Skor Histolojik Bulgular 

1 
Tübüler kesitte hiçbir hücre 
yoktur. 

6 Az sayıda (5/ tübül) spermatid mevcuttur. 

2 Sadece sertoli hücreleri vardır. 7 Farklanma işareti olmaksızın fazla sayıda spermatid vardır. 

3 
Germ hücreleri olarak sadece 
spermatogonyumlar vardır. 

8 Olgun spermatozoa olmaksızın geç spermatidler mevcuttur. 

4 
Az sayıda (5/ tübül) spermatosit 
vardır. 

9 Az sayıda (5/ tübül) spermatozoa vardır. 

5 
Fazla sayıda spermatosit mev-
cuttur. 

10 
Fazla sayıda spermatozoanın görüldüğü tam 
spermatogenez mevcuttur. 
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dokular tekrardan iki defa 5 er dakika PBS ile yıkandı ve 
4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) ile zıt boyama 
yapılan dokular Olympus BX51 floresan mikroskopta 
450-500 nm dalga boyunda 40X büyütmede görüntülen-
di. Enine kesilmiş testis dokularındaki immunreaktif 
hücrelerin sayısı özel bir oküler yardımıyla her örneğin 
en az beş bölümden 4 ila 5 alandan (1x1mm) gözlem 
yapılarak elde edildi. 
 
Malondialdehit,  Süperoksitdismütaz  ve 
Katalazaktivite tayini  
Deney sonunda -800C derecede saklanan doku örnekleri 
oda ısısında bir süre bekletildikten sonra PBS içinde 
homojenize edildi. Daha sonra soğutmalı santrifüjde +4 
derecede 12000 rpm de 30 dakika santrifüj edildi ve 
süpernatantları alındı. Alınan süpernatantlara 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 Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji 
ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda analizle-
ri yapıldı. Doku örneklerinin sonuçları nmol/mg protein 
olarak, serum örneklerinin sonuçları ise, nmol/ml ola-
rak verildi. 
 
İstatistiksel analiz  
Tüm analizlerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 
22 paketdeneme programı kullanıldı. Veriler ortalama 
±standart hata olarak gösterildi. Grupların normal dağı-
lıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov ile test edildi. 
Normal dağılım gösterdiği belirlenen değişkenlerde tek 
yönlü varyans analizi (Anova), Gruplar arasındaki farklı-
lığın önem kontrolü ise Tukey testi ile yapıldı. p<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 
Histopatolojik Bulgular 
Kontrol grubuna ait testis dokusu tunika albuginea adı 
verilen sıkı bağ dokudan yapılmış bir kapsül ile çevril-
miş durumdaydı. Bu katman organın içine doğru septula 
testis adı verilen bağ dokusu bölmeleri göndererek 
intertisyel alanları meydana getirmişti. Seminifer 
tübülepitelinin çoğunluğunu oluşturacak şekilde değişik 
gelişim aşamalarında spermatogenik hücreler ve sertoli 
hücreleri gözlenmekteydi (Şekil I). PAC grubuna ait 
testis dokusu kontrol grubuna benzer olarak dıştan 
kalın bir bağ dokusu olan tunika albuginea ile çevrilmiş-
ti. Geniş intertisyel bağ dokusunun çevrelediği seminifer 
tübül yapılarında da belirgin düzensizlikler, tübülleri 
çevreleyen bazal membran yapısında yer yer incelme 
alanları ve kıvrımlar gözlendi (Şekil I). Seminifer tübülü 
oluşturan spermatojenik hücre serisinde intersellüler 
boşluklar ve bazalden apikale doğru dizilim gösteren 
hücre serilerinde kayıplar izlendi. PAC grubunda nekro-
tik seminifer tübül yapılarına rastlandı (Şekil I). 
PAC+RES' ün birlikte verildiği gruplarda testis dokusu 
histopatolojik olarak değerlendirildiğinde, diğer grup-
larla benzer olarak kalın bir bağ dokusu olan tunika 
albuginea ile çevrilmişti. İntertisyel alandaki bağ dokusu 
bölmeleri PAC grubundakine göre incelmiş olarak belir-
lendi. Bazal membran yapısındaki incelme bölgeleri ve 
kıvrımlar gözlenmedi (Şekil I). RES grubuna ait testis 
dokusu da kontrol grubunda olduğu gibi dıştan kalın bir 
bağ dokusu olan tunika albuginea ile çevrilmiş durum-
daydı. Seminifer tübüller etrafındaki bağ dokusu alanla-
rında genişlemeler ve düzensizlikler gözlendi (Şekil I).  
 
TUNEL Analiz Sonuçları 
Apoptotik hücreler genellikle spermatogenetik seriye 
ait hücrelerde belirlendi. Kontrol, RES ve PAC+RES 
gruplarında apoptotik hücreler sıklıkla 

Şekil I:Kontrol (a), PAC (b), PAC+RES (c) ve RES (d). Seminifertübüllerdeki hücre kayıpları (ok), intersitisyel bağ dokusu alanları 
(elmas başı), Spermatid (ok başı) ve spermatogenik seri (yıldız), H&E,40X. 



Bilgici P, Balcıoğlu E, Yakan B 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 161 

spermatogonyum ve primer spermatosit hizasında göz-
lenirken, PAC grubunda seminifer tübül lümenini çevre-
leyen hücre serisinin tamamında gözlendi (Şekil II). 

Apoptotik hücre sayımı sonuçlarına göre kontrol grubu, 
PAC+RES grubu ve RES grubu arasında anlamlı fark 
olmamasına rağmen(p>0,05), PAC uygulanan gruptaki 
apopitotik hücre sayısı kontrol grubuna göre istatistik-
sel olarak anlamlı değildi (p<0,05) (Tablo II).  
Biyokimyasal Bulgular 

Elde edilen testis dokusunda MDA, CAT ve SOD enzim 
aktiviteleri biyokimyasal olarak değerlendirilmiştir. 
Tablo III'de görüldüğü gibi elde edilen veriler istatistik-
sel olarak değerlendirildiğinde anlamlı bir farklılık be-

lirlenmemiştir (p>0.05). 
JohnsenTestiküler Biyopsi Skoru (JTBS) Sonuçları 

Seminifer tübüllerdeki germinalepitelin değerlendirildi-
ği JTBS sonuçlarına göre kontrol, PAC, RES ve PAC+RES 
grupları için elde edilen veriler istatistiksel olarak de-

ğerlendirilmiş ve Tablo IV'de gösterilmiştir (p<0,05). 
Kontrol grubu ile PAC ve PAC+RES gruplarının ortalama 
JTBS sonuçları karşılaştırıldığında, PAC uygulaması so-
nucunda ortalama JTBS sonuçlarının düştüğü ve istatis-
tiksel olarak anlamlı farkın (p<0,05) ortaya çıktığı gö-
rüldü. 

TARTIŞMA 
Erkek infertilitesi ve sterilitesi kemoterapötik ilaçların 
üreme sisteminde ortaya çıkardığı olumsuz sonuçlardan 
birisidir. Testisteki Leydig ve Sertoli hücreleri kısmen 

kemoterapötik ilaçlara dirençli iken, spermatojenik 
hücreler bu ilaçlara duyarlılık göstermektedir. Yapılan 

Tablo II:Apopitotik Hücre Sayım Sonuçları.  

  Kontrol grubu RESgrubu PAC grubu PAC+RES grubu p değeri 

TUNEL pozitif 
hücre sayısı 

0.22±0.57a 0,80±1,26a 1,55±2.73b 1,71±2,68b 0,001 

Tablo III: Doku örneklerinde ortalama CAT, SOD ve MDA ölçüm sonuçları 

  n Kontrol grubu RES grubu PAC grubu PAC+RES grubu p değeri 

CAT 10 4,22±0,62a 4,43±1,61a 4,40±1,29a 5,73±4,39a 0.59 

MDA 10 0,18±0,06a 0,20±0,06a 0,16±0,09a 0,30±0,41a 0.53 

SOD 10 0,32±0,07a 0,30±0,12a 0,33±0,06a 0,45±0,43a 0.57 

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

Değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. a,b : Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel 
olarak önemlidir. 

Değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. a,b : Aynı satırda farklı harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel 
olarak önemlidir. 



 

 

Paklitaksel’in Oluşturduğu Testis Hasarı Üzerine Resveratrol’ün Koruyucu Etkisinin İncelenmesi 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 162 

Tablo IV: JohnsenTestiküler Biyopsi Sonuçları (JTBS). 

  
Kontrol grubu 

n=10 

RES grubu 

n=10 

PAC grubu 

n=10 

PAC+RES grubu 

n=10 
p değeri 

JTBS 9.16 ±0.80a 8.85±0.84a 6.26±1,24b 6.93±1.09b 0.001 

çalışmalarda kemoterapötiklerin genellikle oksidatif 
stresle ilişkili veya ilişkisiz DNA hasarı oluşturma meka-
nizmasıyla, erkek üreme sisteminde yan etkilere sebep 
olduğu ve dolayısıyla da farklı yapıdaki birçok antioksi-
dan maddenin bu kemoterapötikler üzerinde koruyucu 
rollere sahip olduğu bildirilmektedir (9-13). 
Bizim çalışmamızda da, kemoterapötik bir ajan olan PAC 
uygulanan grupta testisin seminifer tübüllümenine ya-
kın alanlarda intersellüler boşluklar ve yer yer hücre 
kayıpları izlendi. Bazı seminifer tübüllerde nekroz, aynı 
zamanda tübüllerin kontürlerinde ve germinal 
epitelinde düzensizlikler olarak gözlendi. Sadece PAC 
uygulanan sıçanların testis dokularında germinal 
epitelde vakuol oluşumu ve spermatojenik hücrelerde 
dejeneratif değişiklikler tespit edildi. 
Aynı zamanda tek doz PAC (10 mg/kg) uygulaması, sı-
çan testislerinde önemli ölçüde hasar oluşturdu. Bu 
hasar çoğunlukla spermatogenik seri hücrelerinde da-
ğılma şeklinde gözlendi. TUNEL yöntemi ile apopitotik 
hücre sayımı sonuçlarına göre kontrol grubu, PAC+RES 
grubu ve RES grubu arasında anlamlı fark olmamasına 
rağmen, PAC uygulanan gruptaki apopitotik hücre sayısı 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
artış gösterdi (Tablo III). PAC' in seminifer tübül 
epitelinde meydana getirdiği hasarın antioksidan etkin-
liği olan RES tarafından azaltıldığı tespit edildi.Bizim 
elde ettiğimiz deney sonuçları benzer çalışmalarda sıçan 
testis dokusunda PAC’in oluşturduğu hasar ile paralellik 
göstermektedir. Dygai ve ark. PAC uyguladıkları sıçan 
testis dokularında kontrol grubu ile kıyasladıklarında 
spermatogonyum sayılarının azaldığını ve Sertoli hücre 
sayısının artış gösterdiğini ve total sperm sayısının PAC 
uygulanan deney grubunda istatistiksel olarak anlamlı 
ölçüde azaldığını göstermişlerdir (14). 
RES’in antioksidan aktiviteye sahip olduğu çalışmalarla 
kanıtlanmıştır. RES, hücre membranlarını koruyarak 
yaşayan hücrelerde oksidatif stresin zararlı etkilerini 
azaltmaktadır (15-18). Zhao Y. ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada antioksidan olarak RES verilen diabetik sıçan-
lar ile diyabetik kontrol grubunun testis dokularını 
TUNEL metodu ile karşılaştırıldığında apopitotik hücre 
sayısının RES verilen diyabetik sıçanlarda azaldığını 
göstermiştir (19).  
Eleawa ve ark. Cisplatin toksisitesi ile testis dokusunda 
oluşturdukları hasarın RES ile engellenmesini inceledik-
leri bir çalışmada Cisplatin ve RES'in birlikte uygulandı-
ğında sperm parametrelerinde artış, seminifer tübül 
epitelinde cisplatin grubuna göre düzelmeler saptamış-
lardır (20). Mendes ve ark. varikoselolgulu sıçan testis 
dokularına RES uygulayarak sperm motilitesinde artış, 
TUNEL pozitif hücre sayısında azalma belirlemişlerdir 
(21). 
Bizim yaptığımız çalışmada da PAC ile oluşturulan hasa-
rı engellemek için deney gruplarına 10 mg/kg RES uy-

gulandı. PAC ile birlikte RES uygulanan sıçanların testis 
dokularındaki seminifer tübüllerin, PAC uygulanan gru-
ba kıyasla kısmen normal morfolojiye sahip olduğu göz-
lemlendi. İnterstisyel alandaki Leydig hücrelerinde sayı-
ca artış ve morfolojik olarak düzelme işaretleri saptandı. 
Tubuli seminiferi kontorti kesitleri normale oldukça 
yakındı ve Sertoli hücrelerinde düzelme belirgin olarak 
izlendi. Bazal membran ve spermatojenik seri hücreleri-
nin de normale yakın olduğu tespit edildi. JTBS 
skorlamasına göre PAC ile RES verilen grupta sadece 
PAC verilen gruba göre düzelme olduğu gözlendi ve RES 
uygulamasının seminifer tübüllerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir koruma sağladığı tespit edildi. Ayrıca PAC 
uygulanan gruptaki apopitotik pozitif hücre sayısı RES 
ve PAC’inbirlikte uygulandığı grup ile karşılaştırıldığın-
da istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gösterdi (Tablo 
III). 
Bu çalışma sonuçları göstermiştir ki PAC birçok organı 
etkilediği gibi testis dokusunda da çok ciddi 
histopatolojik hasarlar oluşturmaktadır. Bu hasarı en-
gellemek için koruyucu amaçlı olarak verilen RES’in 
testiste koruyucu ve düzeltici olabileceği çalışmamızda 
gösterilmiştir. Bu çalışma doğrultusunda RES'in 
kemoterapatik ajanlarla birlikte uygulanması halinde 
testis hasarını azaltabileceği söylenebilir. 
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ÖZ 
Araştırma gebelerin uyku özelliklerinin prenatal bağ-
lanma ile ilişkisini belirlemek amacıyla yapılmıştır.  
Araştırma ilişki arayıcı tanımlayıcı olarak planlanmıştır. 
Araştırma, Aralık 2016-Haziran 2017 tarihleri arasında 
Türkiye'nin doğusundaki bir devlet hastanesinde yürü-
tülmüştür. Araştırmanın örneklemini, güç analizine 
göre 0,05 etki büyüklüğünde ve %5 yanılgı düzeyi ile 
belirlenen %95 güven aralığında %98 oranla evreni 
temsil gücüne sahip 977 gebe oluşturmuştur. Verilerin 
elde edilmesinde “Katılımcı Bilgi Formu”, “Kadın Sağlığı 
İnisiyatifi Uykusuzluk Ölçeği (KSİUÖ)” ve ‘‘Prenatal 
Bağlanma Envanteri (PBE)” kullanılmıştır. İstatistiksel 
değerlendirmede; yüzde, ortalama, standart sapma, 
bağımsız gruplarda t testi, tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA), bonferroni ve lojistik regresyon analizleri 
kullanılmıştır. 
Araştırmada gebelerin %66,7’sinin uykusuzluk proble-
mi olduğu, %52,4’ünün 7 saatten az uyuduğu, %
85,4’ünün gebelik dönemindeki uyku alışkanlığında 
değişiklik olduğu bulunmuştur. Araştırmada öğrenim 
durumunun, bebeğin cinsiyetinin, gebelik trimesterinin 
uykusuzluk için önemli yordayıcılar olduğu tespit edil-
miştir (p<0.05). Gebelerin uyku süresi azaldıkça 
prenatal bağlanma düzeylerinin arttığı görülmüştür (p: 
0.022).  
Gebelikte uyku süresi ile prenatal bağlanma birlikte 
değerlendirilmeli ve anne, bebek sağlığı için gerekli 
önlemler alınmalıdır. 

Anahtar kelimeler: Gebelik, Prenatal Bağlanma, Uyku, 
Uykusuzluk  

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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GİRİŞ 
Gebelik dönemi bir dizi hormonal, fiziksel ve psikolojik 
değişiklikle karakterize, gebe ve ailesi için ciddi biyo-
psikososyal adaptasyon gerektiren bir yaşam dönemi-
dir.  Gebelikte meydana gelen psikolojik ve fiziksel fak-
törler uyku bozukluklarına neden olabilmektedir (1). 
Amerika Ulusal Uyku Derneğinin (National Sleep 
Foundation) verilerine göre gebelerin %79,0’ u uyku 
problemi yaşamaktadır (2). Ülkemizde yapılan çalışma-
lar ise gebelerin %39-86’ sının uyku problemi yaşadığı-
nı göstermiştir (3-5).  
Uyku sorunları kısa ya da uzun vadede anne ve bebek 
sağlığı için risk oluşturabilmektedir. Yapılan çalışmalar 
uyku bozukluklarının yorgunluk, yaşam kalitesinin düş-
mesi, kazalar, intrauterin gelişme geriliği, preterm ey-
lem, uzamış doğum eylemi, düşük doğum ağırlıklı be-
bek, sezaryen doğum oranında artış, gebelik döneminde 
ve sonrasında depresyon, gestasyonel diyabet, 
kardiyovasküler hastalıklar, preeklemsi ve eklemsi, aile 
ve sosyal ilişkilerde bozulma ile ilişkili olduğunu göster-
miştir (6-11).  
Gebelikte anne ve doğmamış bebeği arasında gelişen 
eşsiz ilişkiye prenatal bağlanma denmektedir. Gebelik 
ilerledikçe kadın, fetüsü kendinden farklı, yeni bir birey 
gibi algılamakta ve fetüs hem kadının bir parçası hem de 
bağımsız bir birey olarak sevilir hale gelmektedir (12). 
Gebelik sürecinde gebe ve fetüs arasındaki bağlanma 
bebekle kurulan ilk önemli ilişkidir ve doğum sonrasın-
da anne-çocuk arasındaki ilişkide belirleyici olmaktadır 
(13).  
Yapılan çalışmalar prenatal bağlanmanın; yaş, eğitim, 
annenin çalışma durumu, gelir düzeyi, gebelik sayısı, 
çocuk sayısı, daha önceki gebelik kaybı, evlilik süresi, 
evlilik ilişkisi, gebeliğin istenme ve planlanma durumu, 
bebeğin cinsiyeti, gestasyonel yaş, sağlık kontrollerine 
gitme durumu, sosyal destek ve gebenin depresif duygu 
durumundan etkilendiğini göstermiştir (14-17). Sağlıklı 
bir prenatal bağlanma annenin biyo-psiko-sosyal iyilik 
hali ile ilişkilidir (12). Gebelikteki uyku problemleri de 
biyo-psiko-sosyal iyilik halini etkileyen önemli bir diğer 
faktördür (18,19). Bu ilişki uykusuzluk ile prenatal bağ-
lanma arasında da bağ olabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak bu iki kavramın ilişkisini ortaya çıkaracak litera-
tür bulunmamaktadır. Bu nedenle bu araştırma iki kav-
ram arasındaki ilişkiyi ortaya çıkararak anne ve bebek 
bağlanma probleminin çözümünde yol gösterici olacak-
tır. Bu çalışmanın amacı, gebelikteki uyku sorununun 
prenatal bağlanma üzerine etkisini incelemektir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Tanımlayıcı ve ilişki arayıcı tipte olan araştırma, ülkenin 
doğusundaki bir devlet hastanesinin gebe polikliniğine 
başvuran gebeler ile Aralık 2016-Haziran 2017 tarihleri 
arasında yürütülmüştür. 
Araştırmanın evrenini, araştırmanın yapıldığı tarihlerde 
ilgili hastanenin gebe polikliniklerine başvuran 10.036 
gebe oluşturmuştur. Araştırmanın örneklemini, yapılan 
güç analizine göre 0.05 etki büyüklüğünde ve %5 yanılgı 
düzeyi ile belirlenen %95 güven aralığında %98 oranla 
evreni temsil gücüne sahip 977 gebe oluşturmuştur.  
Araştırmada gebe polikliniğine başvuran ve araştırmaya 
alınma kriterlerini uyan gebeler, evrenden olasılıksız 
rastlantısal örnekleme yöntemi ile örnekleme sayısına 
ulaşılıncaya kadar araştırmaya alınmaya devam edilmiş-

tir.  
Araştırmaya alınma kriterleri; 

18-35 yaş arasında olma, 

Tekil ve sağlıklı gebeliğe sahip olma, 

Gebeliği 20. haftadan büyük olma, 

Spontan (kendiliğinden) gebe kalmış olma,  

Gebeliğinde herhangi bir risk faktörü (preeklemsi, 
gestasyonel diyabet intrauterin gelişme geriliği vb.) 
taşımama, 

Herhangi bir sistemik (Diyabet, hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalıklar vb.), ve psikiyatrik hastalığı 
bulunmamadır.  
Veriler, araştırma kriterlerine uyan ve araştırmaya ka-
tılmayı kabul eden gebelerden hafta içi Pazartesi, Çar-
şamba ve Cuma günlerinde toplanmıştır. Gebelerin dik-
katlerinin dağılmaması için anket formları muayene 
sonrası, yüz yüze görüşme yöntemi kullanılarak araştır-
macı tarafından uygulanmıştır. Veriler gebelerin kendi-
lerini güvende hissetmeleri ve sorulara rahat cevap 
verebilmeleri için poliklinikte bulunan aile planlaması 
odasında toplanmıştır.  
Verilerin toplanmasında, araştırmacı tarafından litera-
türden yararlanılarak oluşturulan “Katılımcı Tanıtım 
Formu” (2, 5, 12, 14, 17), “Kadın Sağlığı İnisiyatifi Uyku-
suzluk Ölçeği (KSİUÖ)” ve ‘‘Prenatal Bağlanma Envante-
ri (PBE)’’ kullanılmıştır. Formların anlaşılırlığını değer-
lendirmek üzere 10 gebe üzerinde ön uygulama yapıl-
mıştır. Ön uygulama sonrası katılımcı tanıtım formunda 
değişiklik yapılmamıştır.  
 
Katılımcı Tanıtım Formu 
Araştırmacı tarafından literatürden yararlanılarak geliş-
tirilen bu form gebelerin sosyo-demografik özellikleri 
(yaş, eğitim düzeyi, gelir düzeyi, meslek, evlilik süresi), 
obstetrik özellikleri (gebelik sayısı, gebelik haftası), 
uyku alışkanlıkları (ortalama uyku süresi, gebelikten 
önceki uyku ile şimdiki uyku arasındaki fark, uykusuz-
luk problemine neden olan rahatsızlıklar) ve gebeliğe 
ilişkin özelliklerini içeren (gebeliğin planlanma durumu, 
gebelik kaybı, bebeğin cinsiyeti, sağlık kontrollerine 
düzenli gitme, gebelikte sigara kullanma durumu) soru-
larından oluşmaktadır.  
 
Kadın Sağlığı İnisiyatifi Uykusuzluk Ölçeği (KSİUÖ) 
Levine ve ark. (2003) tarafından geliştirilen ölçeğin 
ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Timur ve 
Şahin (2009) tarafından yapılmıştır. Ölçek 5 sorudan 
oluşan likert tipte bir ölçektir. Ölçekteki ilk 4 soru uyku-
suzluğun başlayışı, uykuyu sürdürememe ve sabahları 
erken uyanma durumunu belirlemektedir. Son soru ise 
uyku kalitesiyle ilişkilidir. Her bir soruya verilen yanıt 
son 4 haftada ve her haftadaki sıklık düşünülerek bire-
yin deneyimlerine göre cevaplanmaktadır. KSİUÖ’ de 
her bir madde 0’dan 4’e kadar puanlanmış olup verilen 
yanıta göre değerlendirme yapılmaktadır. KSİUÖ’ de ilk 
4 soruda 0 puan uykusuzlukla ilişkili hiç sorun yaşan-
madığını göstermektedir. 4 puan ise uykusuzlukla ilişki-
li haftada 5 kez ya da daha fazla sorun yaşandığını gös-
termektedir. Ölçekten alınan en yüksek puan uykusuz-
luk belirtilerinin en büyük derecesini göstermektedir. 
Ölçekten alınabilecek en düşük puan 0, en yüksek puan 
20’dir. Ölçekten 10 ve üzeri puan alınması uykusuzluk 
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problemini göstermektedir. Timur ve Şahin’in (2009) 
yaptığı çalışmada KSİUÖ Cronbach Alpha değeri 0,85 
bulunmuştur (20). Araştırmamızda ölçeğin Cronbach 
Alpha güvenirlik katsayısı 0,77 bulunmuştur. 
 
Prenatal Bağlanma Envanteri (PBE) 
Prenatal Bağlanma Envanteri, 1993 yılında Mary Muller 
tarafından geliştirilmiştir. Yılmaz ve Beji tarafından 
2009 yılında Türkçeye uyarlanmıştır. Gebelik boyunca 
kadınların yaşadıkları düşünceleri, duyguları, durumları 
açıklamak ve bebeğe prenatal dönemdeki bağlanma 
düzeylerini belirlemek amacıyla geliştirilen ölçek 21 
maddeden oluşmaktadır. Her madde 1 ile 4 arasında 
puan alabilen dörtlü likert tiptedir. Ölçekten en az 21 en 
fazla 84 puan alınabilmektedir. Gebenin aldığı puanın 
artması bağlanma düzeyinin de arttığını göstermekte-
dir. 1: Hiçbir zaman, 2: Bazen, 3: Sık sık, 4: Her zaman 
şeklinde puanlanmaktadır. Yılmaz ve Beji ölçeğin 
Cronbach Alpha güvenirlik katsayısını 0,84 olarak sap-
tamıştır (21). Araştırmamızda ölçeğin Cronbach Alpha 
güvenirlik katsayısı 0,73 bulunmuştur.  
 
İstatistiksel Analiz 
Verilerin değerlendirilmesi SPSS 23.0 paket programı 
kullanılarak bilgisayar ortamında gerçekleştirilmiştir. 
İstatistiksel değerlendirmede; yüzde, ortalama, standart 
sapma, bağımsız gruplarda t testi, tek yönlü varyans 
analizi (ANOVA), bonferoni ve multiple linear regresyon 
analizleri kullanılmıştır. Bivarite analiz sonuçlarına göre 
anlamlı olan değişkenlerle (gelir, öğrenim durumu, ge-
belik trimesteri, çalışma durumu, bebeğin cinsiyeti, ge-
belik kaybı, gebeliğin planlı olma durumu ve sigara iç-
me) oluşturulan lojistik regresyon analizine göre uyku-
suzluk için risk oluşturan değişkenler belirlenmiştir. 
Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 
düzeyinde değerlendirilecektir. 
 
Araştırmanın Etik İlkeleri 
Araştırmaya başlamadan önce, Sağlık Bilimleri Bilimsel 
Araştırma ve Yayın Etik Kurulu’ndan etik onay 
(2016/16-10) ve Hastane Başhekimliğinden yazılı izin 
alınmıştır. Araştırmaya katılacak gebelere araştırma 
hakkında bilgi verilerek, bireysel bilgilerinin korunacağı 
ve istedikleri zaman araştırmadan çekilebilecekleri be-
lirtilerek gönüllü olanlar araştırmaya dahil edilmiştir.   
 
BULGULAR 
Araştırmada gebelerin yaş ortalamasının 28.72±5.75 
olduğu, %36’ sinin lise mezunu, %83,9’unun çalışmadığı 
ve %62,6’sının gelirinin giderine denk olduğu görülmüş-
tür. Gebelerin %73,4’ünün 2 ve daha fazla gebelik geçir-
diği, %82,5’inin gebeliğinin ikinci trimesterinde olduğu, 
%74’ ünün gebeliğinin planlı olduğu, %57,8’inin erkek 
bebeğe sahip olduğu, %74,4’ünün herhangi bir gebelik 
kaybı yaşamadığı, %95,5’sinin sağlık kontrollerine dü-
zenli olarak gittiği ve %83,3’ünün sigara içmediği sap-
tanmıştır (Tablo 1). 
Araştırmada öğrenim ve gelir düzeyi yükseldikçe KSİUÖ 
puan ortalamasının düştüğü görülmüştür (p<0.001). 
Yapılan Bonferroni analizi sonucunda öğrenim duru-
munda farklılığın okuryazar değil/ okuryazar/ ilkokul 
grubundan, gelir düzeyinde ise farklılığın geliri giderin-
den fazla olan gruptan kaynaklandığı bulunmuştur. 
Araştırmada gebeliği plansız olan, bebeğinin cinsiyeti 

kız olan, sigara içen, gebeliğinin üçüncü trimesterinde 
olan (p<0.001) ve daha önce gebelik kaybı yaşayan 
(p<0.05) gebelerin KSİUÖ puan ortalamasının daha yük-
sek olduğu bulunmuştur (Tablo 1).  
Araştırmada yaş, gebelik sayısı ve düzenli sağlık kontro-
lü yaptırma ile KSİUÖ puan ortalaması arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır (p>0.05) 
(Tablo 1). 
Araştırmada gebelerin %66,7’sinin uykusuzluk proble-
mi olduğu, %52,4’ünün 7 saatten az uyuduğu ve %
85,4’ünün gebelikte uyku alışkanlığında değişiklik oldu-
ğu bulunmuştur. Gebelere göre uykusuzluğa yol açan 
nedenler, %59,4 ile gece sık tuvalete gitme, %51,4 ile 
uyurken rahat pozisyon alamama ve %37,2 ile uyurken 
bacaklarda seyirme/sıçramadır (Tablo 2). 
Araştırmada 7 saatten daha az uyuyan gebelerin PBE 
puan ortalamalarının (44.80±10.67) daha fazla uyuyan-
lara göre (43.23±10.63) yüksek olduğu saptanmıştır 
(p<0.05). Gebelerin uykusuzluk problemi yaşama duru-
mu ve uyku alışkanlığında değişiklik olma durumu ile 
PBE puan ortalaması arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 3).    
Araştırmada gebelerin uykusuzluk problemi ile ilişkili 
bulunan algılanan aylık gelir durumu, öğrenim durumu, 
çalışma durumu, bebeğin cinsiyeti, gebelik kaybı yaşa-
ma durumu, gebeliğin planlı olma durumu, sigara içme 
durumu ile yapılan lojistik regresyon analizi sonucu 
Tablo 4' te gösterilmektedir. Analiz sonucuna göre gebe-
nin eğitim düzeyinin okuryazar değil/okuryazar/ilkokul 
olmasının (OR:0.69), gebenin üçüncü trimesterde olma-
sının (OR:2.14) ve bebeğin cinsiyetinin kız olmasının 
(OR:1.48) uykusuzluk için önemli risk etkenleri olduğu 
saptandı (Tablo 4).      
 
TARTIŞMA 
Prenatal bağlanma anne ile fetüs arasında gebeliğin 
erken dönemlerinde oluşmaya başlayan annenin fizik-
sel, ruhsal ve sosyal iyilik halinden etkilenebilen bir 
süreçtir (22, 23). Gebelikte uyku problemleri yaşam 
kalitesini önemli ölçüde etkilemektedir (6, 7). Gebelikte 
uyku özelliklerinin prenatal bağlanma ile ilişkisini belir-
lemek amacıyla yapılan araştırmanın bulguları ilgili 
literatür ile tartışılmıştır.  
Uykusuzluk gebelikte sıkça karşılaşılan anne ve fetüsü 
olumsuz etkileyen bir problemdir. Preeklemsi, preterm 
eylem, sezaryen doğum, uzun ve zor doğum eylemi, 
doğum sırasında daha fazla ağrı hissetme, annede dep-
resyon ile uykusuzluk problemi ilişkili bulunmuştur (6, 
7). Araştırmada da gebelerin üçte ikisinin uykusuzluk 
problemi yaşadığı saptanmıştır (Tablo 2). Mindell ve 
arkadaşları (2015) da araştırmamıza benzer olarak 
gebelerin %57’sinde uykusuzluk semptomları olduğunu 
belirtmiştir (24). Roman-Galvez ve arkadaşlarının 
(2018) kohort çalışmasında gebelerin birinci 
trimestirde %44,2’sinin, ikinci trimestirinde %46,3 ve 
üçüncü trimesterinde %63,7’sinin uykusuzluk sorunu 
yaşadıklarını bulmuştur (25). Bulgumuz Mindell ve 
arkadaşları ile Roman-Galvez ve arkadaşlarının bulgusu 
ile benzerlik göstermektedir. 
Araştırmada gebelerin büyük bir kısmı uyku kalitesinde 
düşme olduğunu belirtmiş ancak yaklaşık yarısı 7 saat-
ten daha az uyuduğunu ifade etmiştir (Tablo 2). O’Brien 
ve arkadaşları (2013) yapıkları çalışmada uyku kalitesi 
ile uyku süresi arasında korelasyon olmadığını göster 
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Tablo 1. Gebelerin bazı tanıtıcı özelliklerine göre dağılımı ve KİUÖ puan ortalamasına göre karşılaştırılması 

 N 

 

% KİUÖ 
±SS 

Test Değeri 

Yaş        

≤35 836 85.6 11.66±4.9 t = - 0.54 

p = 0.587 
>35 141 14.4 11.91±6.5 

Öğrenim Durumu        

Okuryazar değil/ Okuryazar/ İlkokul 257 26.3 13.16±5.2   

F =14.42 

p < 0.001 

Ortaokul 206 21.1 11.13±5.9 

Lise /Üniversite 514 52.6 11.19±4.7 

Gelir Durumu        

 F = 7.98 

p < 0.001 

Gelir giderden az 186 19.0 12.38±5.06 

Gelir gidere denk 612 62.6 11.88±5.31 

Gelir giderden fazla 179 18.3 10.37±5.58 

Çalışma Durumu       

Evet 156 16 10.26±4.38 t = - 3.80 

p < 0.001 
Hayır 821 84 11.97±5.27 

Gebelik Sayısı       

1 260 26.6 11.45±5.06 t = - 0.90 

p = 0.371 ≥2 717 73.4 11.79±5.22 

Gebelik Trimesteri         

İkinci Trimester 171 17.5 9.04±4.00    t = 9.01 

p < 0.001 

Üçüncü Trimester 806 82.5 12.26±5.22   

Gebeliğin Planlı Olma Durumu       

Evet 734 75.1 11.27±4.82 t = -4.48 

p < 0.001 Hayır 243 24.9 12.97±5.96 

*Bebeğin Cinsiyeti (n:952)       

Kız 387 36.9 12.58±5.46 t = 4.27 

p < 0.001 Erkek 565 57.8 11.15±4.84 

Gebelik Kaybı       

Evet 249 25.5 12.34±5.26 t = 0.26 

p = 0.024 Hayır 728 74.5 11.48±5.13 

Düzenli Olarak Sağlık Kontrolüne Git-

me 

      

Evet 933 95.5 11.71±5.14 t = 0.26 

p = 0.797 Hayır 44 4.5 11.50±5.99 

Sigara İçme       

Evet 71 7.3 13.92±4.85  F = 9.56 

p < 0.001 Hayır 814 83.3 11.65±5.23 

Gebe Kalınca Bıraktım 92 9.4 10.41±4.35 

*Bebeğin cinsiyetini bilenler cevaplandırmıştır. 
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Tablo 2. Gebelerin uyku alışkanlıklarına göre dağılımı 

Uyku Alışkanlığı n % 

KSİUÖ   

Uykusuzluk Var (≥10) 652 66.7 

Uykusuzluk Yok (<10) 325 33.3 

Uyku süresi/günde (saat)   

<7 
≥7 

511 
465 

52.4 
47.6 

Gebelikte Uyku Alışkanlığında Değişiklik   

Uyku kalitesinde düşme 
Değişiklik yok 

834 
143 

85.4 
4.6 

*Uykusuzluğa Yol Açan Nedenler   

Gece sık tuvalete gitme 580 59.4 

Uyurken rahat pozisyon alamama 502 51.4 

Uyurken bacaklarda seğirme/sıçrama 363 37.2 

Psikolojik problemler 127 13.0 

Ağrı (Bel, bacak, kasık, sancı) 83 8.5 

 *Birden fazla cevap verilmiştir. 

Tablo 3. Gebelerin uyku alışkanlıklarına göre PBE puan ortalamasının karşılaştırılması 

Uyku Alışkanlıkları  PBE İstatistiksel Test Ve 
Anlamlılık 

KSİUÖ    

t = - 0.45 

p = 0.645 

Uykusuzluk Var (≥10) 44.17±10.92 

Uykusuzluk Yok (<10) 43.84±10.17 

Uyku Süresi/günde (saat)   

<7 44.80±10.67 t = 2.30 

p = 0.022 ≥7 43.23±10.63 

Gebelikte Uyku Alışkanlığında Değişiklik   

Uyku kalitesinde düşme 43.93±10.62 t = - 0.90 

p = 0.368 Değişiklik yok 44.80±11.02 

Tablo 4. Gebelerin uykusuzluk problemi ile ilişkili risk faktörlerinin analizi* 

KSİUÖ risk faktörleri β SEa dfb p ORc %95 CId 

Alt Değer Üst Değer 

Gelir  (referans: İyi)  
Kötü 0.30 0.24 

  
1 
  

0.214 1.35  0.838  2.205 

Orta 0.28 0.19 1 0.145 1.32 0.907 1.946 

Öğrenim durumu (referans: Ortaokul ve üzeri) 
Okuryazar değil/ Okuryazar/ İlkokul -0.37 0.18 1 0.041 0.69 0.485 0.985 

Gebelik trimesteri (referans: İkinci trimester) 
Üçüncü trimester 0.76 0.18  1 0.000 2.14 1.507 3.048 

Çalışma durumu (referans: Evet) 
Hayır 

0.03 0.20  1 0.879 1.03 0.689 1.545 

Bebeğin cinsiyeti (referans: Erkek) 
Kız 

0.39 0.14 1 0.007 1.48 1.111 1.980 

Gebelik kaybı (referans: Evet) 
Hayır 0.12 0.16 

  
1 

0.461 1.13 0.815 1.569 

Gebeliğin planlı olma durumu (referans: Hayır) 
Evet 0.04 0.17  1 0.810 1.04 0.737 1.479 

Sigara içme (referans: Hayır, gebe kalınca bırak-
tım) 
Evet 

0.62 0.32 
  
1 
  

0.058 1.86 0.980 3.532 

Constant 
-0.17 0.32 1 0.579 .83 0.838 2.205 

*Lojistik Regression Analizi,  Standart hata; dfb: Serbestlik derecesi;  ORc: Odd’s ration  CId: Güven aralığı 
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miştir (26). Lee ve Gay (2017) Pittsburg Uyku Kalitesi 
İndeksini kullandıkları çalışmalarında gebelerin %
68’nin uyku kalitesinde düşme olduğunu ve ortalama 
uyku süresinin 6.9±1.1 olduğunu belirtmiştir (27). 
Borodulin ve arkadaşlarının (2010) araştırmalarında 
da gebelerin yarıdan fazlası 7-8 saat uyuduğunu ifade 
ederken, %56’sı uyku kalitesinin kötü olduğunu belirt-
miştir (28). Bulgumuz O’Brien ve arkadaşları (2013), 
Lee ve Gay (2017), Borodulin ve arkadaşlarının (2010) 
çalışmaları ile benzerdir.  
Araştırmada gebeler uykusuzluğa neden olan etkenleri 
sırasıyla en çok gece sık tuvalete gitme, uyurken rahat 
pozisyon alamama, uyurken bacaklarda seğirme/
sıçrama, psikolojik problemler ve ağrı (Bel, bacak, ka-
sık, sancı) şeklinde sıralamıştır (Tablo 2). Mindell ve 
arkadaşları (2015) araştırmalarında gebelerin uykusuz 
geceler geçirmelerine neden olduğunu düşündükleri 
etmenlerin sık sık tuvalete gitme, uyumak için rahat bir 
pozisyon alamama, pelvik/kalça/bel ağrısı, reflü, bacak-
larda kramp, psikolojik problemler (doğuma ilişkin 
korku, bebeğe ilişkin endişe vb.) olduğu gösterilmiştir 
(24). Polo-Kantola ve arkadaşları (2017) uyku bozuklu-
ğunun nedenlerini noktüri, fetal hareketler, sırt ağrısı, 
huzursuz bacak sendromu, bacaklarda kramp ve mide 
yanması şeklinde sıralamıştır (29). Bulgumuz Mindell 
ve arkadaşları (2015) ile Polo-Kantola ve arkadaşları 
(2017) araştırmalarını destekler niteliktedir.  
Araştırmada eğitim ve gelir düzeyi düşük olan, çalışma-
yan, gebeliğinin üçüncü trimesterinde olan, gebeliği 
plansız olan, daha önce gebelik kaybı yaşayan, bebeği-
nin cinsiyeti kız olan, sigara içen gebelerin daha fazla 
uykusuzluk problemi yaşadığı bulunmuştur (Tablo 1). 
Ayrıca yapılan lojistik regresyon analizi sonucunda 
gebenin eğitim düzeyinin okuryazar değil/okuryazar/
ilkokul olmasının, gebeliğin üçüncü trimesterde olması-
nın ve bebeğin cinsiyetinin kız olmasının uykusuzluk 
için önemli risk etkenleri olduğu saptanmıştır (Tablo 
4). Mourady ve arkadaşları (2017) Lübnan’da yaptıkları 
çalışmada düşük eğitim düzeyinin uykusuzluk skorları-
nın daha yüksek olduğunu göstermiştir (30). Polo-
Kantola ve arkadaşlarının (2017) Finlandiya’da yaptık-
ları çalışmada eğitim düzeyinin uykusuzluk için önemli 
bir prediktör olduğunu saptamıştır (29). Abbott ve ar-
kadaşları (2014) üçüncü trimesterde olan daha fazla 
insomnia deneyimlediklerini belirtmiştir (31). Sedov ve 
arkadaşları (2018) yaptıkları metaanaliz çalışmasında 
gebelerin uyku kalitesinin üçüncü trimesterde ikinci 
trimestere göre 1,68 kat düştüğünü saptamıştır (32). 
Xu ve arkadaşları (2017) da üçüncü trimesterde olma-
nın insomnia için risk faktörü olduğunu bulmuştur 
(33).   
Toplumsal cinsiyet ayrımcılığının intrauterin döneme 
yansımaları erkek bebeklerin soyun devamını sağlaya-
cağı gerekçesi ile daha fazla kabul görmesidir (34). Ko-
yun ve Demir (2013) gebelerin dörtte birinin fetüsün 
istenmeyen cinsiyette olmasının gebeliği devam ettirme 
isteğini ve gebeliğe uyumu değiştireceğini saptamıştır 
(35). Pınar ve arkadaşları (2014) da gebeliğini isteme-
yen gebelerin uyku kalitesinin daha düşük olduğunu 
göstermiştir (3). Araştırmada bebeğinin cinsiyeti kız 
olan gebelerin daha fazla uykusuzluk problemi yaşama-
sının, ülkemizin sıklıkla benimsediği toplumsal cinsiyet 
kalıplarının (34, 36) bir sonucu olduğunu düşünmekte-
yiz.  

Prenatal bağlanmayı etkileyen birçok faktör bulunmak-
tadır. Özellikle fetal hareketlerin hissedilmesi, 
ultrasonografik muayenelerde fetüsün varlığının onay-
lanması ve annenin fetüsü ayrı bir birey olarak görme-
ye başlamasıyla bağlanmanın güçlendiği bilinmektedir 
(12). Araştırmada gebelerde uykusuzluk problemi bu-
lunma ve uyku alışkanlığında değişiklik olma durumu 
ile prenatal bağlanma düzeyi arasında anlamlı bir fark-
lılık bulunmamıştır (p>0.05). Ancak 7 saatten daha az 
uyuyan gebelerin prenatal bağlanma düzeyinin daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.05) (Tablo 3). Uyku-
suzluğa neden olan faktörlerden bir tanesi de gebenin 
yaşamış olduğu stresörlerdir. Özellikle son trimesterde 
annelerin birçoğu doğumda bir sorunla karşılaşacağı ve 
bebeğini kaybedeceği kaygısı yaşar. Gebenin yaşamış 
olduğu bebeğini kaybetme korkusu uykusuzluk proble-
mi ile yakından ilişkilidir (1, 37). Bebeği kaybetme kor-
kusu, gebenin prenatal bağlanma düzeyinin artmasına 
da neden olur. Asplin ve arkadaşları (2015) fetüslerin-
de malformasyon bulunan gebelerle yaptığı çalışmada 
prenatal bağlanma düzeylerinin çok yüksek olduğunu 
göstermiştir (38). Ayrıca geçmişte gebelik kaybı yaşa-
yan gebelerin mevcut gebeliğin son bulma kaygısı yaşa-
dığı ve prenatal bağlanmalarının daha yüksek olduğu 
görülmüştür (39). Bu nedenle uyku süresi 7 saatin altı-
na düşen gebelerin prenatal bağlanma düzeyinin arttığı 
düşünülmektedir. 
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
Sonuç olarak araştırmada gebelerin büyük bir kısmının 
uykusuzluk problemi olduğu ve öğrenim durumunun, 
gebelik trimesterinin ve bebeğin cinsiyetinin uykusuz-
luk için önemli yordayıcılar olduğu saptanmıştır. 
Prenatal bağlanma ile uyku süresi arasında anlamlı 
ilişki olduğu saptanmıştır.  
Bu sonuçlar doğrultusunda; sağlık çalışanları gebelerde 
uykusuzluğa neden olan faktörleri bilmeli ve rutin iz-
lemlerde dikkatlice tarama yapılmalıdır. Ayrıca uyku 
süresi ile prenatal bağlanma birlikte değerlendirilmeli 
ve anne ve bebek sağlığı için gerekli önlemler alınmalı-
dır. Uykusuzluk ve prenatal bağlanma arasındaki ilişki-
yi inceleyen toplum temelli daha büyük gruplarda araş-
tırmaların yapılması önerilebilir. Araştırmanın kronik 
hastalığı, psikiyatrik hastalığı ve gebelik komplikasyonu 
bulunan farklı gruplarda incelenmesine ve prenatal 
bağlanmayı etkileyen diğer faktörlerin incelendiği çalış-
malara ihtiyaç vardır.  
 
Araştırmanın Kısıtlılıkları 
Araştırmanın sınırlılıkları; uykusuzluk problemi ve 
prenatal bağlanmanın kadınların kendi beyanlarına 
bağlı olarak ölçekle araştırılması, araştırmanın sadece 
sağlıklı gebelerle yapılmış olması ve prenatal bağlan-
mayı etkileyebilecek farklı değişkenlerin incelenmeme-
sidir.   
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ÖZ 
Amaç: Civan perçemi (CP) antioksidan, antibakteriyel, 
diüretik ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Çalışma-
mızda, streptozotosinle diyabet oluşturulan sıçan kara-
ciğer dokularında MDA seviyesi ve antioksidan enzim 
aktivitesi üzerine CP’nin koruyucu etkisi araştırıldı.  
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 250-300 gr 40 adet erkek 
Wistar albino sıçanlar kullanıldı. Kontrol grubu, Diyabet 
grubu ve CP ile tedavi edilen diyabet grubu olmak üzere 
3 gruba ayrıldı. Sıçanlarda diyabet oluşturmak için tek 
doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ) intraperitoneal 
olarak enjeksiyon yapıldı. Tedavi grubuna ise 6 hafta 
süre ile 250 mg/kg/gün CP verildi. Deneyin sonunda 
bütün hayvanlar sakrifiye edildi. 
Bulgular: Çalışma sonucunda streptozotosinle diyabet 
oluşturulmuş sıçanlarda kontrol grubu ile karşılaştırıl-
dıklarında diyabet oluşturulan sıçanların karaciğer 
dokusundaki lipit peroksidasyon ürününde (MDA) ve 
SOD enzim aktivitesinde, CAT ve GSH düzeylerinde 
istatistiksel olarak anlamlı derecede fark olduğu gözlen-
di (p<0.001.sırası ile). Bununla birlikte diyabetik sıçan-
larda 6 hafta CP tedavisi sonrası, doku MDA seviyelerin-
de istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken, 
GST ve CAT enzim aktivitelerinde anlamlı bir artış 
(p<0.001.sırası ile) olduğu gözlendi. 
Sonuç: Diyabette oksidatif stresin indüklenmesinin 
önemli olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada CP’nin 
antioksidan enzim aktivitelerinde artışa neden oldu-
ğundan diyabet durumunda lipid peroksidasyonuna 
karşı koruyucu etkilerinin olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Archilia millefolium, STZ, Sıçan 

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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GİRİŞ-AMAÇ 
Diabetes mellitus (DM), pankreas beta hücreleri tarafın-
dan insülin salgılanmasının bozulduğu veya dokuların 
insüline duyarlılığının azaldığı metabolik bir hastalıktır 
(1). Hiperglisemi ile karakterize olan ve en sık görülen 
endokrin hastalıklardan biridir (2). Hiperglisemi, genel 
oksidatif ortamın ilerlemesine ve beslenmesine katkıda 
bulunur. Yapılan pek çok deneysel ve klinik 
çalışmalaroksidatif stresin diyabet patofizyolojinde 
önemli bir rol oynadığını göstermektedir (3). Oksidatif 
stres, diyabetik hastalarda doku hasarına neden olan 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretilmesine neden 
olur. Superoksit (O2 - ) ve hidroksil (OH) hücre içi sin-
yalleşmeye doğal olarak katılan reaktif oksijen türleri 
(ROS) olarak bilinir. Diyabetde hiperglisemi, hücresel 
ROS seviyelerinin yükselmesine neden olan aşırı ROS 
üretimini indükler. Yüksek kan glukozu, nikotinamid 
adenin dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH) üretimini 
indükler, bu da ROS üretiminin ana aktivatörü olan 
sitokrom P450 benzeri aktivitenin aktivasyonuna yol 
açar (4). Ayrıca, yüksek kan glikozu proteinlerin aşırı 
üretilmesine neden olur ve bu da doku hasarına ve ROS 
üretimini arttıran patolojik değişikliklere neden olur 
(5). 
Bitkisel ilaçlar, binlerce yıldır hastalığın tedavisi veya 
önlenmesi için kullanılmıştır (6). Son yıllarda, modern 
tıp, sentetik farmasötik kimyasındaki gelişmeler nede-
niyle kayda değer bir büyüme göstermiştir; bununla 
birlikte, birçok ilacın yan etkileri bulunmakta (7). Bu 
nedenle birçok yeni araştırma, tıbbi bitkilerin ve bunla-
rın aktif bileşenlerinin terapötik etkilerine odaklanmış-
tır (8). Dolayısıyla doğal bitki kaynaklı antioksidanlar 
ticari veya besin takviyeleri olarak kullanılmıştır. 
Fenolik bileşikler antioksidan içeren ana bileşikler olup 
çeşitli biyolojik aktiviteler gösteren sekonder 
metabolitlerdir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi 
ile antioksidan onarım sistemi tarafından nötralizasyo-
nu arasındaki dengesizlik, doğrudan veya dolaylı olarak 
pek çok hastalıkla bağlantılı olan oksidatif strese neden 
olmaktadır. Antioksidanlar serbest radikalleri ve 
ROS'leri temizleyebilir ve insan vücudunun oksidatif 
strese karşı korunmasını sağlayabilir. Bununla birlikte, 
bu sistemler oksidatif stres kaynaklı hasarı her zaman 
tamamen önleyemez. Bu nedenle, antioksidanlarla tak-
viyenin, birçok kronik hastalığın önlenmesi ve tedavisi-
ne uygulanabilir bir yaklaşım sağladığına inanılmakta-
dır (9,10). 
Son zamanlarda pek çok hastalığın tedavisinde bitki 
ekstrelerinin kullanımı gün geçtikçe artmakta olup bu 
bitki ekstrelerinden biri de Civan perçemi (Achillea 
millefolium)’dir. Achillea millefolium L. (civanperçemi) 
Avrupa'da aile hekimliğinde yaygın olarak kullanılan bir 
çiçekli bitkidir. A. millefolium'da fenolik bileşikler, özel-
likle klorojenik ve dikaffeoilkinik asitler (DCQA) ve 
flavonoidler gibi doğal olarak oluşan bazı biyoaktif bile-
şikler bulunmakta ve uçucu yağ fraksiyonun özelliğinin 
sağlık açısından yararlı olduğunu göstermiştir (11). 
Ayrıca, Achillea cinsinin flavonoidleri ve toplam fenolik 
içeriği ile ilgili önemli bir antioksidan aktiviteye sahip 
olduğunu göstermişlerdir (12). Bu aktiviteyi 
hidroalkolik ekstraktının radikal temizleyici özelliğin-
den kaynaklandığını belirtmişlerdir  (13). 
Yapılan çalışmalarda CP’nin serbest radikallere ve reak-
tif oksijen türlerine karşı güçlü bir antioksidan olduğu 

gösterilmiştir (11). Civan perçemi; antienflamatuar, 
hipoglisemik, antioksidan, yara iyileştirici ve 
antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Bu çalışmada, 
streptozotosinle diyabet oluşturulmuş sıçan karaciğer 
dokularında MDA seviyesi ve antioksidan enzim aktivi-
tesi üzerine CP’nin koruyucu etkisi araştırıldı. 
 
GEREÇ-YÖNTEM 
Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 19/146 nolu 
onay alındıktan sonra başlatılmış ve çalışma süresince 
yapılan tüm işlemler etik kurul yönergesinde belirtilen 
kurallara uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 
Bu çalışmada Wistar albino türü erkek sıçanlar kullanıl-
dı. Kafesler içinde tutulan sıçanlara günün normal düze-
ninde 21ºC ve 12 saatlik aydınlık/karanlık ortamında su 
ve besin ihtiyaçları sağlandı. Glukometre ile kuyruk 
kanında başlangıç açlık kan şekerleri ve vücut ağırlıkları 
hassas tartıyla ölçüldü.  
 
Civan perçeminin hazırlanışı 
Çalışmada kullanılacak olan CP bitkisinin toprak üstü 
kısmı Erciyes Üniversitesi İncesu Kampüsünden toplan-
dı. Bitkiye ait örnekler, Erciyes Üniversitesi, Eczacılık 
Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı'nda muhafaza 
edilmektedir. Bitkisel materyalin toprak üstü kısmı (300 
g) su ile masere edilerek çalkalamalı su banyosunda 
37ºC’de 24 saat süreyle üç kez ekstre edildi. Elde edilen 
ekstreler vakum altında rotavaporda (37-38ºC) yoğun-
laştırılarak liyofilize edilerek analiz anına kadar -20 
ºC'de muhafaza edildi.  
 
Çalışma Grupları  
Her grupta 15 sıçan olacak şekilde 3 grup oluşturuldu. 
 
1-Kontrol grubu (K): Bu gruptaki sıçanların kan glikoz 
değerleri normal sınırlar içinde olup, ağırlıkları belirlen-
dikten sonra 6 hafta boyunca ayrı kafeslerde bekletildi.  
 
2-Diyabet Grubu (D): Diyabet, tek doz intraperitoneal 
streptozotosin (STZ, 60 mg/kg) injeksiyonu ile oluştu-
ruldu.  
Enjeksiyondan 48 saat sonra deneklerin kuyruklarından 
alınan kan örneklerine göre kan glukoz konsantrasyon-
ları ölçüldü. Kan şekerleri 300 mg/dl üzerinde olan hay-
vanlar diyabetik kabul edildi. 
 
3-Diyabet+Civan perçemi Grubu (D+CP): Diyabet 
oluşturulan sıçanlara 3. günden itibaren 6 hafta süre ile 
200 mg/kg/gün Civan perçemi intraperitoneal olarak 
verildi. 
Son uygulamadan 24 saat sonra sıçanlara anestezi uygu-
lanarak karaciğer dokuları çıkarıldı. Dokular, soğuk 
serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra analiz gününe 
kadar  
-80 ºC’de saklandı. 
 
Karaciğer doku hücrelerinin homojenize edilmesi  
Karaciğer dokuları 500 mg doku 1/10 oranında (w/v) 
serum fizyolojik ile cam-cam homojenizatör kullanılarak 
homojenize edildi. Homojenat soğutmalı santrifüjde 
12.000 rpm‘de 20 dakika santrifüj edildi.  
Supernatantların bir kısmı MDA analizi ve protein tayini 
için ayrıldı. Kalan supernatantlar 5/3 (v/v) etanol/
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kloroform karışımı ile 1/1 oranında karıştırıldı. Soğut-
malı santrifüjde 12.000 rpm‘de 20 dakika tekrar santri-
füj edildi. Üst tabaka CAT, SOD ve GST enzim aktivitesi 
için ayrıldı.   
 
Sıçan karaciğer doku örneklerinde Malondialdehit 
(MDA) tayini 
Malondialdehid tayini, tiyobarbitürik asit metodu (TBA) 
kullanılarak lipid peroksidasyonunu belirlemek için 
yapıldı (14). Tiyobarbitürik asit reaktif maddeler 
(TBARS) ölçümleri, asit pH’da 532 nm’de maksimum 
absorbans ile birlikte pembe bir pigment oluşturan 
MDA’nın tiyobarbitürik asit ile tepkimesine dayanılarak 
ve 1,1,3,3-tetraetoksipropanın standart MDA çözeltisi 
olarak kullanıldığı reaksiyona dayanarak yürütüldü. 
MDA sonuçları nmol/mL olarak gösterildi. 
 
Sıçan karaciğer doku örneklerinde Katalaz (CAT) 
aktivitesinin ölçümü 
Aebi (15) tarafından tanımlanan yöntem kullanıldı. Nu-
mune ve kör olarak işaretlenmiş 2 ayrı deney tüpüne 
alındı. Numune tüpünde doku süpernatantı tamponlan-
mış H2O2 çözeltisi ilave edilerek daha önce 240nm‘de 
A=0 ayarı yapılıp saniyede 0.,1.,2. ve 3. dakikada 
absorbans okundu. Kör tüpünde fosfat tamponu ve doku 
supernatantı ilave edilerek karıştırıldı. 30 saniye sonra 
240 nm‘de absorbansları okunarak kaydedildi. Kör tüpü 
H2O2 içermemektedir. Sonuçlar bu deney için 
ekstinksiyon katsayısı 0.004 (0.00394) mM-1/mm-1’dır. 
CAT aktivitesi doku için IU/mg protein cinsinden hesap-
landı. 
 
Sıçan karaciğer doku örneklerinde Süperoksid 
Dismutaz (SOD) aktivitesinin ölçümü 
Durak ve ark. (16) tarafından tanımlanan yöntem kulla-
nıldı. Bu metoda göre 2.9 ml reaktif karışımına 50 μl 
süpernatant ve 50 μl XO çözeltisi eklendi. 25ºC‘de 20 
dakika inkübasyondan sonra tüplere 0,8 mM CuCl2‘den 
1 ml eklendi ve 560 nm‘de örneklerin absorbansları 
okundu. %50 inhibisyonu 1U aktivite kabul edilerek 
hesap yapıldı. SOD enzim aktivitesi ölçümünde, elde 
edilen sonuçlar U/mg protein seklinde ifade edildi. 
 
Sıçan karaciğer doku örneklerinde Glutatyon-S-
Transferaz (GST) aktivitesinin ölçümü 
GSH-ST aktivite yöntemi Habigve ark. (17) tarafından 
tanımlandığı şekilde yapıldı. GSH-CDNB kompleksinin 
oluşması nedeniyle 340 nm’de absorbans değişiklikleri-
nin ölçülmesine dayanıyordu. Glutatyon-S-transferaz 
aktivitesinin bir birimi, deney koşulları altında 1 mmol 
CDNB-GSH konjügatı üreten enzim miktarı olarak ta-

nımlandı. Sonuçlar IU/mL cinsinden ifade edildi. 
 
İstatistiksel analiz  
Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram, q-q 
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Veri-
lerin tanımlayıcı istatistiği olarak ortalama ve standart 
sapma verildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda tek yön-
lü varyans analizi kullanıldı, çoklu karşılaştırmalarda 
Tukey ve Tamhane testleri kullanıldı. Verilerin analizin-
de SPSS programı kullanıldı.  Anlamlılık düzeyi p<0,05 
olarak kabul edildi. 
 
BULGULAR 
Civan perçemi’nin karaciğer dokusundaki oksidatif stres 
parametreleri üzerindeki etkileri Tablo 1’de gösteril-
miştir. 
Gruplar arası elde edilen SOD düzeyleri istatistiksel 
olarak değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile hem D 
grubu hem de D+CP grupları arasında anlamlı düzeyde 
fark olduğu saptandı (p<0.001). Benzer şekilde SOD 
değerleri bakımından D grubu ile D+CP grubu arasında 
da anlamlı fark vardı. Diyabetli hayvanlara CP uygula-
ması bu SOD değerlerinde daha fazla artışa neden oldu-
ğu gözlendi. 
Gruplar arası elde edilen Karaciğer CAT düzeyleri ista-
tistiksel olarak değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile 
hem D grubu hem de D+CP grupları arasında anlamlı 
düzeyde fark olduğu saptandı (p<0.001). Diyabetli hay-
vana CP verilmesiyle antioksidan enzim aktivitelerinde 
anlamlı fark olduğu görüldü.  
Gruplar arası elde edilen GSH düzeyleri istatistiksel 
olarak değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile hem D 
grubu hem de D+CP grupları arasında anlamlı düzeyde 
fark olduğu saptandı (p<0.001). Diyabetli hayvana CP 
verilmesiyle antioksidan enzim aktivitelerinde anlamlı 
fark olduğu görüldü. 
Gruplar arası elde edilen MDA düzeyleri istatistiksel 
olarak değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile hem D 
grubu hem de D+CP grupları arasında anlamlı düzeyde 
fark olduğu saptandı (p<0.001). Diyabetli gruplara 
CP’nin uygulanmasıyla yüksek olan MDA değerleri 
önemli düzeyde düşerek kontrol grubu değerlerine yak-
laştı. 
 
TARTIŞMA-SONUÇ  
K a r a c i ğ e r ,  m a d d e l e r i n  o k s i d a s y o n u  v e 
detoksifikasyonunda kritik bir rol oynayan önemli bir 
organdır. Diyabetik hastalarda işlevi aşırı ROS üretimi 
nedeniyle bozulmuş olabilir (18). Bir hayvan çalışma-
sında, diyabetin karaciğerde oksidatif strese ve iltihap-
lanmaya neden olabileceğini bu nedenle, insülin 

Tablo 1: CP ekstraktının karaciğer oksidatif stres markerleri üzerindeki etkisi 

  Kontrol D grubu D+CP grubu p 

SOD (U/min/mg protein) 11,28 ± 1,63a 16,89 ± 2,91b 23,73 ± 1,11c p<0.001 

CAT (U/min/mgprotein) 1,82± 1,34a 2,89±1,39b 10,24± 6,12c p<0.001 

mol/mg protein 
29,191± 8,89a 

25,48±2.61b 45,25 ±15,68b p<0.001 

mol/mgprotein) 
1,71 ± 0,41a 

8.53 ± 0,19b 1,83 ± 0,21a p<0.001 

Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiştir. Aynı satırda yer alan aynı harfler gruplar arasındaki benzerliği, farklı 
harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir. D: Diyabet Grubu,  D+CP: Diyabet+Civan perçemi grubu. 
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tedavisininde tek başına ortaya çıkan olumsuz etkileri 
azaltmadığını göstermiştir. Bu nedenle, antioksidan 
tedavinin insülin tedavisi ile birlikte uygulanması diya-
betik komplikasyonların önlenmesinde daha etkili bir 
yöntem olarak görülebilmektedir (19). Bir başka hayvan 
çalışması, antioksidan kullanımının, antioksidan enzim 
seviyelerini artırarak, diyabetik koşullar altında 
oksidatif stres durumunun iyileştirilmesine yol açabile-
ceğini göstermiştir (20). 
Tabei ve ark. (21) diyabetik sıçanlardan bir gruba A, C 
ve E vitaminleri diğer gruba da ω-3 yağ asiti verdikle-
rinde 4 hafta sonunda kontrol diyabetiklerde karaciğer-
deki CAT enzimlerinin anlamlı olarak azaldığını 
(p<0.001) tespit etmişlerdi. Bizim çalışmamızda da CAT 
aktivitesinde azalmanın olduğu dolayısıyla antioksidan 
enzim aktivitesindeki artışı önlediğini göstermektedir 
(21). 
Bir başka çalışmada alloksan ile Tip 1 diyabet oluşturul-
muş sıçanlarda C vitaminiyle birlikte probiyotik verildi-
ğinde glikoz düzeyini ve oksidatif stresi düşürdüğünü 
buna karşılık antioksidan düzeyini artırdığını tespit 
etmişlerdir (22).  
Diyabetik sıçanlara 200 mg/kg dozda E vitamini takvi-
yesi yapıldığında plazma glikoz düzeyinin azalmadığı 
ancak MDA düzeyinin azaldığı ve CAT, GSH-PX, GSH-RD 
enzim aktivitelerinin normal seviyede olduğu tespit 
edilmiştir (23). Melatoninle birlikte C ve E vitamini veri-
len diyabetik sıçanlara plazma glikoz ve MDA düzeyleri 
azalmış, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle 
antioksidan düzeylerinin normale döndüğü görülmüş-
tür (24). Bizim çalışmamızda da diyabet grubunda MDA 
seviyesindeki artışa karşılık CP uygulanan grupta azal-
manın olduğu gözlendi. Ayrıca D+CP grubundaki GSH ve 
SOD’un D grubuna göre artış göstermesi oksidatif strese 
karşı CP’nin antioksidan aktivitedeki değişiklikler üze-
rinde olumlu sonuçlar oluşturabileceğini düşünmekte-
yiz. 
Tamamlayıcı tıpta bitkiler önemli yere sahiptir. Bu bitki-
lerden biri olan Civan perçemi günümüzde halen halk 
arasında geniş kullanıma sahiptir (25). Achillea 
millefolium L., antioksidan ve hipoglisemik özelliklere 
sahip şifalı otlar arasında olup esansiyel yağlarının, fare 
lösemik monosit makrofaj hücre hattında LPS kaynaklı 
oksidatif stres ve nitrik oksit üretimini inhibe ettiği gös-
terilmiştir (RAW 264.7) (26). Ayrıca kan glukoz seviye-
sini düşürdüğü ve pankreasın β hücrelerini alloksanın 
sitotoksik etkilerinden koruduğu da belirtilmektedir 
(27). 
Yapılan çeşitli çalışmalarda CP’nin fitokimyasal analizle-
ri sonucu flavonoidler ve kaffeik asit türevleri tanımlan-
mıştır (28). Bu bitkinin biyoaktivitesi ile ilgili yapılan 
araştırmalarda CP ekstraktının antimikrobiyal, 
antiflojistik, hepatoprotektif ve Ca2+ antagonist aktivite-
lerinin olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca CP’nin yapısında 
bulunan fenoller ve diğer bileşiklerin antioksidan aktivi-
teleri yapılan araştırmalar sonucunda rapor edilmiştir. 
CP’nin de içinde bulunduğu Achillea türlerinin antioksi-
dan özellikleriyle ilgili yapılan çalışmalarda, insan erit-
rosit ve lökositlerinde hidrojen peroksit tarafından in-
düklenen oksidatif hasarı önledikleri ifade edilmiştir 
(29,30).   
Bir çalışmada, A. santolina L.'nin (Compositae) 
streptozotosin (STZ) ile tedavi edilen diyabetik sıçanlar-
da pankreas hasarına karşı olası koruyucu etkisi ince-

lenmiştir (31). Aynı çalışmada (31) A. santolina’nın (AS) 
sıçan pankreas dokusunda kan glukoz düzeyi, serum 
nitrik oksit (NO) konsantrasyonu ve oksidatif stres du-
rumu üzerine etkisi araştırılmıştır.  Sıçanlara i.p. olarak 
tek doz STZ (40 mg/kg) uyguladıkları çalışmalarında 
diyabetik sıçanlarda SOD, CAT ve pankreas GSH seviye-
lerinin aktivitesinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 
azalma olduğunu göstermişlerdir. Diğer yandan kan 
glikoz düzeyi, serum NO, MDA, bir lipit peroksidasyon 
belirteci, protein karbonil (PCO) içeren protein 
oksidasyon endeksleri ve ileri oksidasyon protein ürün-
leri (AOPP), diyabetik grubun pankreasında önemli 
ölçüde yükseldiğini tespit etmişlerdir. AS ile tedavi, kan 
şekeri seviyesini, serum NO, pankreas MDA, PCO ve 
AOPP'yi azalttığı, GSH’ın kontrol grubunun normal sevi-
yesine ulaştığını belirtmişlerdir. AS ile tedavi edilen 
sıçanlarda CAT ve SOD aktivitelerini anlamlı şekilde 
arttırması AS’nin yüksek hipoglisemik aktiviteye sahip 
olabileceğini ve bunun da antioksidan özelliğinden kay-
naklandığını söylemektedirler. Bizim çalışmamızda ise 
SOD ve CAT aktivitelerinin D+CP gruplarında artışı 
CP’nin hipoglisemik etkisinin olabileceğini destekler 
niteliktedir. 
Diyabet oksidatif stresi uyararak önemli bir role sahip 
olduğunun görülmesine rağmen oluşan komplikasyon-
ları oksidatif stresin hangi mekanizmayla hızlandırdığı 
tam olarak bilinmemektedir. Antioksidanların koruyucu 
etkileri çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir ve bu antioksi-
danların diyabet ve sonucunda oluşan hasarların tedavi-
sinde yardımcı olabileceği kanaatine varılmıştır. Sonuç 
olarak, CP diğer pek çok antioksidan ile kıyaslandığında 
gerek güçlü radikal süpürücü etkisi gerek antioksidan 
enzim aktivitelerini artırıcı özelliği ile güncelliğini koru-
maktadır. 
 
KAYNAKLAR 
1. Hosseini SE, Tavakoli F, Karami M. Medicinal 

Plants in the treatment of Diabetes mellitus. 
Clinical Excellence 2014;2: 64-89. 

2. Ghosh J, Das J, Manna P, Sil PC. The protective role 
of arjunolic acid against doxorubicin induced 
intracellular ROS dependent JNK-p38and p53-
mediated cardiacapoptosis. Biomaterials 2011; 32 
(21):4857-4866. 

3. Das J, Roy A, Sil PC. Mechanism of the protective 
action of taurine in toxin and drug induced organ 
pathophysiology and diabetic complications: a 
review. Food Funct 2012; 2 (12):1251-1264. 

4. Matough FA, Budin SB, Hamid ZA, Alwahaibi N, 
Mohamed J. The role of oxidative stres and 
antioxidants in diabetic complications. Sultan 
Qaboos Univ Med J 2012; 12:5–18. 

5. Patche J, Girard D, Catan A, et al. Diabetes-induced 
hepatic oxidative stress: a newpathogenic role for 
glycated albumin. Free Radic Biol Med 
2017;102:133–148. 

6. Thomford N. E, Dzobo K, Chopera D, et al. 
Pharmaco genomic simplications of using herbal 
medicinal plants on african populations in health 
transition. Pharmaceuticals 2015; 8:637-663. 

7. Ranilla L G, KwonY I, Apostolidis E, Shetty K. 
Phenolic compounds, antioxidant activity and in 
vitro inhibitory potential against key enzymes 
relevant for hyperglycemia and hypertension of 



 

 

Civan Perçeminin Diyabet Üzerine Etkisi…. 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 176 

commonly used medicinal plants, herbs and spices 
in Latin America Bioresour Technol 2010; 
101:4676-4689. 

8. Koksal E, Tohma H, Kilic O, et al. Assessment of 
antimicrobial and antioxidant activities of 
Nepetatrachonitica: Analysis of its phenolic 
compounds using HPLC-MS/MS. Sci Pharm 2017; 
85: 24. 

9. Kanter M. Free radicals, exercise and antioxidant 
supplementation. Proc Nutr Soc 1998; 57:9-13.  

10. Saeed N, Khan M R, Shabbir M. Antioxidant 
activity, total phenolic and total flavonoid 
c o n t e n t s  o f  w h o l e  p l a n t  e x t r a c t s 
Torilisleptophyllal. BMC Complement Altern Med 
2012; 12: 221. 

11. Villalva M, Jaimea L, Villanueva-Bermejo D, et al. 
Supercritical anti-solvent fractionation for 
improving antioxidant and antiinflammatory 
activities of an Achillea millefolium L. extract. 
Food Research International 2019; 115:128–134. 

12. Giorgi, A, Mingozzi M, Madeo M, et al. Effect of 
nitrogen starvation on the phenolic metabolism 
and antioxidant properties of yarrow. Food 
Chemistry 2009; 114: 204–221. 

13. Tadíc V, Arsic I, Zvezdanovic J, et al. The 
estimation of the traditionally used yarrow 
(Achillea millefolium L. Asteraceae) oil extarcts 
with anti-inflammatory potential in topical 
application. Journal of Ethnopharmacology 2017; 
199:138–148. 

14.  Van Ye TM, Roza AM, Pieper GM, et al. Inhibition 
of intestinal lipidperoxidation does not minimize 
morphologic damage. J Surg Res 1993;55(5):553-
558. 

15. Aebi H. Catalase in vitro. Methods Enzymol 
1984;105:121-126. 

16. Durak I, Canbolat O, Kavutcu M, Ozturk 
HS,Yurtarslani Z. Activities of total, cytoplasmic, 
and mitochondrial superoxide dismutase enzymes 
in sera and pleural fluids from patients with lung 
cancer. J Clin Lab Anal 1996;10(1):17-20. 

17. Habig WH, Pabst MJ, Jakoby WB. Glutathione-S-
transferases. The first enzymatic step in 
mercapturicacid formation. J Biol Chem 1974;249
(22):7130-7139. 

18. Patche J, Girard D, Catan A, et al. Diabetes-induced 
hepatic oxidative stress: a new pathogenic role for 
glycated albumin. Free Radic Biol Med 2017; 
102:133-148. 

19. Ois Moreau F, Pinget M, Maillard E, Verine Sigrist 
S. Oxidative stresss tatusand liver tissue defenses 
in diabetic rats during intensive subcutaneous 
insulin therapy. Exp Biol Med 2015; 1–9. 

20. Aboonabi A, Rahmat A, Othman F. Antioxidant 
effect of pomegranate against streptozotocin-
nicotin amide generated oxidative stres induced 
diabetic rats. Toxicol Rep 2014; 1:915–922. 

21. Tabei SM, Fakher S, Djalali M, et al. Effect of 
vitamins A, E, C and omega-3 fatty acid 
ssupplementation on the level of catalase and 
superoxide dismutase activities in streptozotocin-
induced diabetic rats. Bratisl Lek Listy 2015;116
(2): 115-118. 

22. Aluwong T, Ayo JO, Kpukple A, Oladipo OO. 

Amelioration of hyperglycaemia, oxidative stres 
and dyslipidaemia in alloxan-induced diabetic 
Wistar rats treated with probiotic and vitamin C. 
Nutrients 2016; 8(5):151. 

23. Garg MC, Chaudhary DP, Bansal DD. Effect of vita-
min E supplementation on diabetes induced 
oxidative stress in experimental diabetes in rats. 
Indian J Exp Biol 2005; 43(2):177-180. 

24. Allagui MS, Feriani A, Bouoni Z, et al. Protective 
effects of vitamins (C and E) and melatonin co-
administration on hematological and hepatic 
functions and oxidative stress in alloxan-induced 
diabetic rats. J Physiol Biochem 2014; 70(3): 713-
723. 

25. Sofi I A, Gopalakrishnan B. And Venkatesalu V. 
P h a r m a co g no s y ,  P hy t o ch e m i s t ry  a nd 
Pharmacological Properties of Achillea millefolium 
L.Phytotherapy Research 2017;31:1140–1161. 

26. Chou ST, Peng HY, Hsu JC. Achillea millefolium L. 
esansiyel yağı, RAW 264.7 makrofajlarında LPS 
kaynaklı oksidatif stres ve nitrik oksit üretimini 
inhibe eder. Int J MolSci. 2013;14: 12978–12993.  

27. Mustafa KG, Ganai BA, Akbar S. β-Hücre koruyucu 
etkinlik, diyabetik sıçanlarda Achillea millifolium 
ekstraktlarının hipoglisemik ve hipolipidemik 
etkileri. Çin Doğal Tıp Dergisi 2012; 10: 185–189.  

28. Kav S, Hanoğlu Z, Algıer L. Türkiye’de kanserli 
hastalarda tamamlayıcı ve alternatif tedavi yön-
temlerinin kullanımı: literatür taraması. Uluslara-
rası Hematoloji-Onkoloji Dergisi 2008; 18(1): 1. 

29. Yong LI, Zhang M L, Cong B et al. Achillinin A, a 
Cytotoxic Guaianolide from the Flower of Yarrow, 
Achillea millefolium. Biosci Biotechnol Biochem 
2011; 75(8):1554–1556. 

30. Bafrani H H, Parsa Y, Damavandi S Y. Biochemical 
and Pathological Study of Hydroalcoholic Extract 
of Achillea millefolium L. on Ethylene Glycol-
Induced Nephrolithiasis in Laboratory Rats. N Am 
J Med Sci 2014;6(12): 638–642. 

31. Yazdanparast R, Ardestani A and JamshidiS. 
Experimental diabetes treated with Achillea 
santolina: Effect on pancreatic oxidative 
parameters. Journal of Ethnopharmacology 2007; 
112(1): 13-18. 



Erdem NB, Açıkgöz A 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3) 177 

SAĞLIK BİLİMLERİ DERGİSİ 

JOURNAL OF HEALTH SCIENCES  

Erciyes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yayın Organıdır 

ÇÖLYAKTA PROBİYOTİK VE PREBİYOTİKLER 
PROBIOTICS AND PREBIOTICS IN CELIAC DISEASE 

Derleme  2019; 28: 177-181 

Nur Bengü ERDEM1*, Aylin AÇIKGÖZ1

1Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi, Beslenme ve Diyetetik Bölümü, Ankara 

ÖZ 
Çölyak hastalığının toplumdaki görülme sıklığı yaklaşık 
olarak %1’dir. Hastalığın tek etkili tedavi yöntemi, ya-
şam boyu sürdürülecek glutensiz diyettir. Günümüzde 
birçok ürünün gluten içermesi ve glutensiz diyete uyu-
mun zor olması, hastalığın tedavisinde alternatif tedavi 
seçeneklerine ihtiyaç duyulmasına yol açmıştır. Çölyak; 
çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucunda 
oluşmaktadır. Gluten proteinleri hastalığın oluşumunda 
esas çevresel etmen olmasına rağmen yapılan son çalış-
malar bağırsak mikrobiyotasındaki değişimlerin çölyak 
oluşumunu etkileyebileceğini göstermektedir. Çölyak 
tanılı ve sağlıklı bireylerin mikrobiyota kompozisyonla-
rının farklı olması hastalığın oluşumunda 
mikrobiyotanın etkisine işaret etmektedir. Değişen ba-
ğırsak mikrobiyotasının çölyaktaki düzelmeyen semp-
tomlarla ilgili olduğu, ayrıca probiyotik ve/veya 
prebiyotik kullanımının hastalığın tedavisinde faydalı 
olabileceği öne sürülmektedir. Bu yazının amacı; 
probiyotik ve prebiyotiklerin çölyak hastalığı üzerine 
etkilerinin güncel literatür ile derlenmesidir. 

Anahtar kelimeler: Çölyak, glutensiz diyet, bağırsak 
mikrobiyotası, probiyotik, prebiyotik  

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 
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GİRİŞ 
Çölyak kronik bir otoimmün hastalık olup çocuklarda ve 
yetişkinlerde yaygın görülen bir rahatsızlıktır (1,2). 
Günümüzde çölyaklı bireyler için en etkili tedavi yönte-
mi yaşam boyu gluten içeren besin kaynaklarının tama-
men diyetten çıkarılmasıdır (3). Ancak çok sayıda hasta 
glutensiz diyeti uygulamakta zorluk çekmektedir (1). 
Glutenin besin endüstrisinde neredeyse her alanda kul-
lanılması ve çok sayıda besinin kontaminasyonu ile 
birlikte gündelik yaşamda kullanılan birçok ürünün 
içeriğinde bulunması hastaların gluteni tamamen diyet-
lerinden çıkarmasını zorlaştırmaktadır (4). Çölyak 
patofizyolojisinden elde edilen veriler yeni tedavi çö-
zümlerinin gelişmesine olanak sağlamıştır. Böylece 
genetiği değiştirilmiş gluten, zonulin inhibitörleri, teda-
vi edici aşılar, doku transglutamaz inhibitörleri son 
zamanlarda ise probiyotikler gibi çok sayıda tedavi 
seçeneği tanımlanmıştır (5) Çalışmalar bağırsak 
mikrobiyatasındaki dengesizlikler ve çölyak gibi 

otoimmün kaynaklı hastalıklar arasında bağlantı oldu-
ğunu göstermektedir (6). Çölyaklı bireyler ve sağlıklı 
bireylerin bağırsak kompozisyonunda farklılık tespit 
edilmiştir. Ek olarak mikrobiyotanın, hastalığın ortaya 
çıkmasıyla ilgili olabileceğine yönelik veriler bulunmak-
tadır (1). Mikrobiyotal düzenin oluşturulması sırasında 
gerçekleşen bozulmalar, hastalığa duyarlılığı artırmak-
tadır (6). Çölyaklı bireylerin mikrobiyotalarındaki ano-
maliler, probiyotik kullanımının hastalığın tedavisinde 
alternatif bir yöntem olarak görülmesine yol açmıştır 
(7).  

ÇÖLYAK HASTALIĞI 
Çölyak hastalığı genetik yatkınlığı olan bireylerde buğ-
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day, arpa ve çavdar gibi tahıllarda bulunan glutenin 
tüketimi sonucu başlayan ve yaşam boyu süren 
otoimmün enteropatidir (8,9). Gluten proteini çölyaklı 
bireylerde şiddetli ince bağırsak hasarını, 
malabsorpsiyon ve gastrointestinal semptomlara neden 
olan düzensiz immün yanıtı uyarmaktadır (10). Hasta-
lıkta bağırsak villusunun tamamı veya bir kısmının 
atrofisi nedeniyle besin ögelerindeki emilimin azaldığı 
görülmektedir (11).  
Çölyak; çocuklarda ve yetişkinlerde yaygın görülen bir 
rahatsızlıktır (1). Hastalığın prevelansının Amerika ve 
Avrupa’da yaklaşık olarak %1 olduğu bildirilmiştir 
(12,13). Hastalığın günümüzdeki tek etkili tedavi yönte-
mi yaşam boyu sürdürülecek glutensiz diyettir (3). 
Glutensiz diyet hastalıkta görülen semptomların iyileş-
mesini ve bağırsak mukozasının restorasyonunu sağla-
maktadır (2,14). Glutensiz diyete uyum tek etkili çözüm 
yolu olsa da, hastaların dengesiz besin alımları ve sıkı 
glutensiz diyet ilkelerine uyumda zorluk yaşadıkları 
bildirilmiştir (15).  
Hastalığın oluşumu multifaktöriyel olup; genetik ve 
çevresel etmenlerin etkileşimi sonucu meydana gel-
mektedir (16). Hastalığın esas genetik bileşenleri insan 
lökosit antijeni (Human Leucocyte Antigen-HLA)DQ2-
DQ8 heterodimerleridir. Toplum genelinde %30 oranın-
da HLA-DQ2 ve DQ8 taşıyıcıları olduğu bildirilmiştir 
(12). HLA-DQ2 ve DQ8 genleri hastalığın oluşumuna 
etki eden genetik faktör olmasına karşın bu geni taşı-
yanların sadece çok küçük bir bölümünde gözlenmesi 
hastalığın oluşumunda diğer genetik ve çevresel etmen-
lerin önemini vurgulamaktadır (17). Hastalığın oluşu-
munda etkisi olan çevresel faktörler; erken dönemde 
glutene maruziyet, anne sütüyle beslenme süresinin 
kısa olması ve bağırsak mikrobiyotasındaki değişimler-
dir (18). 
Glutensiz diyetin genel ulaşılabilirliğinin zor olması, 
daha pahalı ve daha az lezzetli olması, aynı zamanda 
sosyal ve kişisel açıdan bireyleri zorlaması nedeniyle 
uyum sağlaması zor bir diyettir. Bu nedenle alternatif 
tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyulmaktadır(19). 
 
BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI VE ÇÖLYAK 
İnsan gastrointestinal sistemi çok sayıda ve çeşitte ko-
nakçı canlıyı barındıran kompleks ve dinamik bir yapı-
dır. Bu dengeli mikro ekosistem potansiyel patojenlerin 
saldırısına karşı konakçıya savunma sağlamaktadır 
(20). Bağırsak mikrobiyotası metabolik fonksiyonların 
ve immün homeostazın düzenlemesine katkıda buluna-
rak insan sağlığı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (6). 
Bağırsak mikrobiyotası patojenlerin kolonizasyonuna 
karşı bariyer görevi sağlamakta, vitaminler ile diğer 
yararlı bileşenlerin üretimini gerçekleştirmekte ve 
immün sistemin uyarılmasını sağlamaktadır. Oldukça 
dinamik bir yapı olan bağırsak mikrobiyotası diyet şekli 
ve ilaç kullanımı gibi çevresel faktörler ve konakçının 
genotipi dahil olmak üzere çok sayıda faktörden etki-
lenmektedir (21).  
Bağırsak kompozisyonundaki anormallikler olarak ad-
landırılan disbiyozis, çölyak dahil olmak üzere bağırsak-
taki otoimmün inflamatuar hastalıklarla ilişkilidir. Ba-
ğırsak mikrobiyotasındaki değişimlerin çölyak hastalı-
ğında patojenik rol oynadığı öne sürülmektedir (22). 
Çölyaklı hastalar ile sağlıklı bireylerin bağırsak 
mikrobiyotaları arasında farklılıklar gözlenmiştir (7). 

Çalışmalardan elde edilen veriler çölyaklı bireylerde 
gram negatif ve pozitif bakterilerin oranında değişimler 
olduğunu göstermektedir. Gram negatif bakterilerin, 
genetik yatkınlığı olan bireylerde gluten toleransını 
azaltabileceği öne sürülmektedir (16,23). Çalışmalarda 
genellikle çölyaklı bireylerde gram negatif bakterilere 
kıyasla gram pozitif bakterilerin sayısında azalma oldu-
ğu gösterilmiştir (23,24). Bifidobacteria ve Lactobacillus 
türlerinde düşüş olduğu çoğu çalışmada bildirilmekte-
dir(25,26). Bu spesifik bakterilerdeki dağılım çölyaklı 
bireylerde gliadin alımı sonucu uyarılan interferon 
gamma, tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve interlökin 
(IL)-12’deki artışa benzer sitokin profili oluşumuna 
neden olmaktadır (25,26). Sağlıklı (n=14) ve çölyak 
tanılı (n=42) bireylerin bağırsak mikrobiyotalarının 
araştırıldığı bir çalışmada, katılımcıların feçeslerindeki 
bifidobacteria miktarları karşılaştırılmış ve feçesteki 
bifidobacteria konsantrasyonlarının sağlıklı bireylerde 
anlamlı miktarda yüksek bulunduğu bildirilmiştir (27). 
Çocuklar ile yürütülen bir başka çalışmada ise glutensiz 
diyete uyum gösteren hastalığı aktif olan 32, hastalığı 
aktif olmayan 17 çölyak tanılı ve hastalığı olmayan 8 
çocuğun mikrobiyotaları incelenmiştir. Çalışma sonuç-
larına göre; Proteobacteria, Enterobacteria ve 
Staphylococcaceae gibi patojen türlerinin hastalığı aktif 
olan bireylerde daha fazla olduğu tespit edilmiştir (28). 
Bir diğer çalışmada, glutensiz diyete uyum göstermele-
rine rağmen gastrointestinal semptomu düzelmeyen 18 
birey ve aynı sayıda semptom göstermeyen çölyak tanılı  
b i re y in  m i k ro b iy o ta s ı  k a r ş ı la ş t ı r ı l m ı ş t ır . 
Gastrointestinal semptomları düzelmeyen bireylerde 
daha fazla Proteobacteria türü saptanmıştır. Bu bireyle-
rin mikrobiyal zenginliğinin azaldığı ve disbiyozisin 
glutensiz diyete rağmen düzelmeyen gastrointestinal 
semptomlarla ilişkili olduğuna işaret edilmiştir (29).  
Glutensiz diyet hastalığın tedavisinde etkili ve güvenilir 
olmasına rağmen elde edilen veriler, bağırsak 
mikrobiyotasının glutensiz diyet kaynaklı değiştiğini 
göstermektedir (9). Sağlıklı yetişkin bireylerde yapılan 
bir çalışmada, glutensiz diyetin mikrobiyota üzerine 
etkileri araştırılmıştır. Bir ay süresince gerçekleştirilen 
çalışmada glutensiz diyet öncesi ve sonrası dışkıdaki 
mikrobiyota analizi yapıldığında, Bifidobacterium ve 
Lactobacillus gibi yararlı bakteri türlerinde azalma göz-
lenirken, Enterobacteria ve Escherecia coli türlerinde 
artış gözlenmiştir (30). Çölyak tanılı bireylerin bağırsak 
mikrobiyotasındaki değişimler ve anormalliler 
probiyotik ve prebiyotiklerin kullanımının hastalığın 
tedavisinde faydalı olabileceğin, işaret etmektedir (7). 
 
PROBİYOTİKLER  VE PREBİYOTİKLER 
FAO/WHO, probiyotikleri; “yeterli miktarlarda alındı-
ğında konakçı sağlığı üzerine yararlı etkileri olan yaşa-
yan mikroorganizmalar” olarak tanımlamaktadır (31). 
Probiyotik kullanımı; bağırsak mikrobiyotasının fonksi-
yonlarını ve bileşimini değiştirebilmekte ve çölyak baş-
langıcını önleyebilmektedir (32). Probiyotiklerin konak-
çının bağırsak sağlığı üzerindeki olumlu etkileri pato-
jenlere karşı inhibitör ögelerin üretimi ile (hidrojen 
peroksit ve organik asitler) adhezyon bölgelerinin bloke 
edilmesi, besin ögeleri için yarış, toksin reseptörlerinin 
yıkımı ve immünitenin düzenlenmesi aracılığıyla ger-
çekleştirilmektedir (32).  
Bazı probiyotik türlerinin gluten polipeptidlerinin sindi-
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rimini sağladığı bulunmuştur (33). Elde edilen sonuçlar 
tek bir bakteri türünün gliadin peptidlerinin 
degradasyonunda etkili olmadığını ve bu nedenle 
çölyakta yararlı etkilerin elde edilmesi için birkaç bakte-
ri türünün birlikte kullanılması gerektiğini önermekte-
dir (7). 
Prebiyotikler ise; üst gastrointestinal sistemden geçer-
ken absorbe ya da metabolize edilmeyen ve bakteri 
aracılığıyla kolonda fermente olup bir ya da birden çok 
potansiyel bakterinin çoğalmasını uyaran sindirilmeyen 
besin bileşenleridir (34). Prebiyotiklerin mukoza yüze-
yinde ve bağırsak lümeninde sağlıklı mikrobiyal dengeyi 
sürdürmek ve geliştirmek için yüksek potansiyeli bulun-
maktadır. Sağlıklı bağırsak mikrobiyotası da 
gastrointestinal enfeksiyonlara olan direnci arttırmakta 
ve immün düzenleyici etki göstermektedir (35). 
Prebiyotiklerin fermentasyonu kısa zincirli yağ asitleri-

nin oluşumunu sağlar ve bağırsak bariyer fonksiyonunu 
güçlendirir (36). Kısa zincirli yağ asitlerinin, 
inflamatuvar düzenleyici, vazodilatör özellikleri ve 
mikrobiyota için enerji kaynağı olarak bağırsak sağlığın-
da önemli etkileri bulunmaktadır (9).  
Çölyak tedavisinde bağırsak bariyer fonksiyonunu sür-
dürme ile doğuşsal ve adaptif immün sistemi düzenleme 
rolüyle probiyotiklerin potansiyel kullanımı hastalıkla 
ilgili olan disbiyozis nedeniyle desteklenmektedir (37). 
Çölyak tanılı bireylerde probiyotik kullanımı ile ilgili 
yapılan çalışmalar Tablo 1’de verilmiştir. Çölyak tanılı 
bireylerde yapılan bir çalışmada Bifidobacterium 
infantis NLS’nin etkileri incelenmiştir. Çalışma sonuçla-
rına göre; plasebo grubuna kıyasla probiyotik alan grup-
ta gastrointestinal semptom sıralama skalasında hazım-
sızlık, konstipasyon gibi semptomlarda anlamlı bir dü-
zelme olduğu gözlenmiştir (38). Probiyotik kullanımının 

Tablo 1 Çölyak tanılı bireylerde probiyotik kullanımıyla ilgili yapılan çalışmalar. 

Araştır-

macılar 

Örneklem Grubu Kullanılan probiyotik türü ve 

yöntem 

Süre Sonuçları 

Smecuol 

ve ark. 

(2013) 

(38) 

Tedavi grubu 12 çölyak 

tanılı yetişkin birey/

Plasebo grubu 10çölyak 

tanılı yetişkin birey 

2x109 CFU  Bifidobacterium 

infantis Natren Life Start Strain 

Super Strain (kapsül) günde 3 

kez,öğünlerden önce ve aynı şekil-

de pirinç unu ve selüloz kabartıcı-

dan oluşan kapsül plasebo gruba 

verilmiştir. 

3 hafta Bağırsak geçirgenlikleri her iki 

grupta da değişmezken 

probiyotik alan grupta hazımsız-

lık ve konstipasyon gibi semp-

tomlarda anlamlı düzelme gözlen-

miştir. 

Martinell

o ve ark.

(2017)  

(39) 

14 çölyak tanılı yetişkin 

birey/ 17 sağlıklı gönül-

lü birey 

108 CFU Lactobacillus acidophilus 

ve Bifidobacterium lactis içeren 

100 g yoğurt sabah aç karnına 

bireylere verilmiştir 

4 hafta Probiyotik kullanımından sonra 

sağlıklı bireyler (14,7x107 

±0,2x108 CFU/g ile dışıkda anlam-

lı ölçüde daha fazla  

bifidocateriuma sahip. 

Harnett 

ve ark. 

(2016) 

(25) 

Tedavi grubu 23 çölyak 

tanılı yetişkin birey/

Plasebo grubu 22 çölyak 

tanılı birey 

Günde 2 defa 45x1010 

Streptococcus thermophilus, 

Bifidobacterium 

breve ,Biidobacterium longum, 

Bifidobacterium infantis, 

Lactobacillus 

plantarum,Lactobacillus 

paracasei,Lactobacillus bulgaricus 

içeren 5 g saşe verilmiştir. Plasebo 

gruba ise aynı miktarlarda ve se-

ferde maltoz verilmiştir. 

12 hafta Probiyotik kullanan ve plasebo 

alan grupta dışkı mikrofloraları 

arasından anlamlı bir fark bulun-

mamıştır. 

Olivares 

ve ark. 

(2014) 

(40) 

Tedavi grubu 17 çölyak 

tanılı çocuk (yaş ortala-

ması 6,8±0,9 yıl) Plasebo 

grubu 16 çölyak tanılı 

çocuk (yaş ortalaması 

8,5±1,2 yıl) 

109 CFU/gün Bifidobacterium 

Longum CECT 7347 (kapsül) öğlen 

vakti ve yine aynı görünümde olan  

%30 sükroz ve %0,5 C vitamini 

içeren kapsül plasebo gruba veril-

miştir. 

12 hafta Probiyotik alan grupta dışkıda 

potansiyel proinflamatuar bakteri 

olan Bacteroides fragilis mikta-

rında azalma ile bağırsak 

mikrobiyotasında değişim yaşan-

mıştır. 

Quagliari

ello ve 

ark.

(2010) 

(41) 

Tedavi grubu 20 çölyak 

tanılı çocuk (yaş ortala-

ması 10,23±3,18 yıl) 

Plasebo grubu 

10,53±3,87yıl) 

109 CFU Bifidobacterium B632 ve 

109 CFU Bifidobacterium bireve 

BR03 içeren (saşe) 2 g paket kah-

valtıda sıvılarla karıştırılarak teda-

vi grubuna verilmiştir. Plasebo 

gruba ise probiyotik içermeyen 

aynı görünümde 2 gram paket 

verilmiştir. 

12 hafta Plasebo gruba kıyasla tedavi 

grubunda TNF-α yapımı azalmış-

tır. Ayrıca dışkıdaki bifidobacteria 

miktarında anlamlı olmasa da bir 

artış gözlenmiştir. 
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etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 17 sağlıklı gönüllü 
ve 14 çölyak tanılı birey 30 gün süresince Lactobacillus 
acidophilus ve Bifidobacterium Lactis suşlarını içeren 
100 g yoğurt tüketmiştir. Çalışma sonuçlarına göre; 
probiyotik kullandıktan sonra dahi çölyak tanılı bireyle-
rin dışkılarındaki bifidobacteria miktarları, sağlıklı bi-
reylerin probiyotik kullanmadan önceki sayısına ulaşa-
madığını bildirilmiştir (39). Yapılan başka bir çalışmada 
ise, en az 12 ay süre ile glutensiz diyeti sıkı bir şekilde 
uygulamalarına rağmen hastalık semptomlarında kısmi 
iyileşme yaşayan 45 yetişkin çölyak tanılı bireyin, günde 
iki defa (45x1010 Streptococcus thermophilus, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus paracasei,Lactobacillus bulgaricus içeren)  
probiyotik kullanımı öncesi ve sonrası gastrointestinal 
mikrobiyota kompozisyonları incelenmiştir. Buna göre; 
probiyotik tüketen bireyler ile plasebo alan grup arasın-
da dışkıdaki mikroflora arasında anlamlı bir fark bulun-
mamıştır (25).  
Çocuklarda yapılan bir çalışmada ise, yeni tanı alan 
çölyaklı çocuklarda Bifidobacterium longum CECT 
7347’nin potansiyel etkileri araştırılmıştır. Çift kör 
plasebo kontrollü çalışmada 3 ay boyunca glutensiz 
diyete ilave olarak 16 çocuk her gün plasebo tablet alır-
ken, 17 çocuk 109 CFU B.longum CECT 7347 tabletini 
günde 1 kez almıştır. Probiyotik alan grupta boy 
persentil değerleri plasebo grubuna kıyasla anlamlı 
şekilde artarken, TNF-α konsantrasyonlarında anlamlı 
bir düşme gözlenmemiştir(40). 
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
Çölyak oluşumuna etki eden çevresel faktörlerden biri 
olduğu düşünülen bağırsak mikrobiyotasındaki deği-
şimlerin, hastalık riski olan bireylerde, probiyotik ve 
prebiyotik kullanımı ile hastalığı önleyici bir etki göste-
rebileceği belirtilmektedir. Bu görüş doğrultusunda 
probiyotik ve prebiyotik kullanımı, çölyak tanılı bireyle-
rin tedavisini olumlu etkileyerek yaşam kalitesini arttı-
rabilir. Çölyakta probiyotik ve prebiyotik kullanımına 
yönelik destekleyici kanıtlar bulunmasına rağmen, elde 
edilen verilerin çoğunluğu deneysel invivo ve invitro 
çalışmalardan oluşmaktadır. İnsanlarda yürütülen çalış-
malar ise oldukça az sayıdadır. Günümüzde çölyak tanılı 
bireylerde probiyotik ve prebiyotik kullanımı ile ilgili 
kanıtlar klinik uygulamada kullanımını desteklemesi 
açısından henüz yeterli düzeyde değildir. 
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ÖZ  
Serotonin (5-HT), merkezi ve periferik sinir sisteminde-
ki birçok fizyolojik rolünün yanı sıra epilepsi üzerinde 
de önemli rollere sahiptir. Şimdiye kadar 5-HT1-5-HT7 
olmak üzere serotonine ait yedi reseptör tipi ve bunla-
rın alt tipleri tanımlanmıştır. Bu reseptörlere ilave ola-
rak serotonerjik nörotransmisyonda görev alan ve sinir 
sonlanmalarından serotoninin geri alınımından sorumlu 
olan serotonin geri alım taşıyıcı proteinleri de bulun-
maktadır.  
Genel olarak, serotonin öncülü 5-hidroksitriptofan ve 
serotonin geri alım inhibitörleri gibi hücre dışı 
serotonin seviyelerini yükselten ajanlar ile serotonin 
reseptör agonistleri hem fokal hem de jeneralize nöbet-
leri baskılamaktadır. Aksine beyinde 5-HT’nin uzaklaştı-
rılması veya reseptör antagonistlerinin uygulanması ise 
odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarılan epilepsi mo-
dellerinde nöbet eşik değerini düşürdüğü bilinmektedir. 
Yapılan çalışmalarda, özellikle 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-
HT4 ve 5-HT7 reseptörleri ve serotonin geri alım inhibi-
törleri üzerine odaklanılmıştır. Elde edilen bulgular bu 
reseptörlerin hem epileptogenezde hem de epileptiform 
aktivitenin sürdürülmesinde önemli rollere sahip oldu-
ğunu ortaya koymuştur.  

Anahtar kelimeler: Serotonin, deneysel epilepsi mo-
delleri, 5-HT reseptörleri 

 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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GİRİŞ 
Serotonin, periferal sinir sisteminde ve merkezi sinir 
sisteminde, gelişim, kardiyovasküler sistem, sindirim ve 
endokrin fonksiyonlar, duyunun kavranması ve saldır-
ganlık, açlık, cinsellik, uyku, ruh hali, biliş ve hafıza gibi 
pek çok önemli fizyolojik rollere sahip olan biyojenik 
monoamin bir moleküldür (1).  
5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak da bilinen Serotonin 
ilk olarak 1948 yılında Maurice Rapport ve Irvine Page 
tarafından izole edilmiş ve tanımlanmıştır (2). Brodie ve 
Shore, plateletler ve sindirim sistemi üzerine yaptıkları 
çalışmada, serotoninin nörotransmitter olarak rol oyna-
dığını önermiştir (3). Dahlstroem ve Fuxe ise beyinde 
serotonin içeren özel çekirdeklerin haritasını çıkartmış 
ve bu nöron kümelerini serotonerjik sistem olarak ad-
landırmıştır (Şekil 1) (4)  
1. Serotonin Biyosentezi 
Yaklaşık 70 yıl önce serotoninin kimyasal yapısı bulun-

du ve sentezlendi (6). Tanımlanmasından sonra özellik-
le epifiz bezinde serotonin yoğun bir şekilde çalışıldı 
(7). Serotonin, nöron perikaryonunda L-triptofandan iki 
farklı enzimatik reaksiyon ile sentezlenmektedir (Şekil 
2).  
Burada, triptofan, 5-HT öncülü olan 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) triptofan hidroksilaz enzimi 
ile hidroksillenir ve daha sonra dekarboksilaz enzimi ile 

5-HT’ye dekarboksillenir (9).Triptofan hidroksilaz 
(TPH), merkezi sinir sisteminin serotonin salgılayan 
hücrelerinde, enterik nöral pleksuslarda, sindirim siste-
minin enterokromafin hücrelerinde, çeşitli bağ doku 
mast hücrelerinde ve epifiz bezinin pinealositlerinde 

bulunmaktadır. Sentezlenen serotonin, monoamin 
oksidaz (MAO) tarafından oksidasyonu engellemek için 
salınana kadar nöronal veziküllerde depolanmaktadır.  
 
2. Serotonin Reseptörleri 
Şimdiye kadar memelilerin merkezi sinir sisteminde 
yedi reseptör ailesinden oluşan toplam 14 serotonin 
reseptör alt tipi tanımlanmıştır (5-HT1- 5-HT7). 5-HT1B/D 

reseptörleri çoğunlukla presinaptik, 5-HT1A hem 
presinaptik hem de postsinaptik, geriye kalan reseptör-
ler ise daha çok postsinaptik dağılım göstermektedir. 
Serotonerjik nörotransmisyonda önemli olan bir diğer 
protein ise 5-HT taşıyıcılarıdır. Serotonerjik sinir sonla-
rında bulunan bu taşıyıcılar salınan serotoninin geri 
alınımından sorumludur (10).  
 
3. Serotonin Reseptörlerinin Sınıflandırılması 
Serotoninin, merkezi sinir sistemindeki ve periferal 
organlardaki etkileri, 5-HT reseptörlerinin çoklu akti-
vasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır (11). Ligand kapılı 
iyon kanalı olan 5-HT3 dışında diğer tüm reseptörler G-
proteini bağımlı reseptörlerdir.  
 
3.1. 5-HT1 Reseptörleri 
Bu reseptör ailesi, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5 HT1E ve 5-
HT1F olmak üzere en geniş reseptör alt tipini içermekte-
dir. 

5-HT1A reseptörü, en çok çalışılan reseptör alt 
tipidir. Özellikle limbik yapılarda, daha yoğun ola-
rak hipokampus, lateral septum, kortikal alanlar ve 
rafe çekirdeklerinde bulunmaktadır (12). Hücresel 
seviyede ise, kortikal ve hipokampal piramidal 
nöronlarda ve kolinerjik ve glutamaterjik nöronlar-
da bu reseptörlerin varlığı belirlenmiştir (12). Bu 
reseptörlerin aktivasyonu, G-proteini bağlı K+ ka-
nallarının açılması sonucu nöronal 
hiperpolarizasyona neden olmaktadır (13).  

5-HT1B reseptörü, yoğun olarak striatum ve 
frontal korteksin yanı sıra bazal gangliyon, 
substantia nigra ve globus pallidusta bulunmakta-
dır (14). Serotonin sentezinin ve salınımın azaltıl-
ması ve serotonin taşıyıcıları tarafından geri alımı-
nın artırılmasından sorumludur (15).  

5-HT1D reseptörü, kaudat putamen, nukleus 
accumbens, hipokampus, korteks, dorsal rafe ve 
lokus ceoruleusta yoğun olarak bulunmaktadır. 
Fizyolojik rolleri tam olarak bilinmemesine rağ-
men, 5-HT1B ile benzer olabileceği düşünülmekte-
dir (12). 

5-HT1E reseptörü, yoğun olarak kaudate 
putamende, daha az miktarlarda ise amigdala, 
frontal korteks ve globus pallidusta bulunmakta-
dır. Adenilat siklaz üzerinde inhibitör bir role sahip 
olabileceği düşünülmektedir.  

5-HT1F reseptörü, 5-HT1E reseptörü ile benzer 
homoloji göstermektedir. Dorsal rafede, 
hipokampus, korteks, striatum, talamus ve 
hipotalamusta yoğunlaşmıştır (11). Bu reseptörün 
fizyolojik rolleri hakkında henüz yeterli bilgi mev-
cut değildir.  

 
3.2. 5-HT2 Reseptörleri 
5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C olmak üzere üç alt tipi vardır. 

Şekil 1. Serotonerjik sistem çekirdekleri ve yolakları (5). 

Şekil 2. Serotonin Biyosentezi (8) 
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Bu reseptör alt tiplerinin fosfoinozitol sinyal sistemin-
den sorumlu olduğu düşünülmektedir.  

5-HT2A reseptörü, periferal dokularda yaygın ola-
rak bulunmaktadır. Ayrıca, korteksin piramidal 
nöronlarında, presinaptik aksonlarda ve GABAerjik 
ara nöronlarda da bulunmaktadır (12). Genel ola-
rak, vasküler, üriner, sindirim kanalı ve uterus düz 
kaslarının kasılmasını, platelet kümelenmesini ve 
kapiller geçirgenliği düzenlemektedir (11). Ayrıca, 
bazı beyin bölgelerinde bu reseptörün aktivasyonu 
nöronal uyarılmaya neden olmaktadır (16). 5-HT2A 
reseptörü, fizyolojik etkisini fosfolipaz C üzerinden 
inositol fosfat ve hücre içi Ca2+ miktarını artırarak 
gösterir.  

5-HT2B reseptörü, beyincik, dorsal hipotalamus ve 
medyal amigdalada olmak üzere kısıtlı bir dağılıma 
sahiptir. Sıçanlarda mide fundusunun kasılmasını 
düzenlediği bilinmektedir (17). Düz kas hücrelerin-
de de bulunan bu reseptörün aktivasyonu, 
fosfotidilinositolün hidrolizine neden olmaktadır 
(18). 

5-HT2C reseptörü, koroid pleksus, serebral kor-
teks, hipokampus, striatum ve substantia nigrada 
yoğun olarak bulunmaktadır. Hücresel seviyede ise 
GABAerjik ara nöronları tercih ettiği bilinmektedir. 
Bu reseptörün aktivasyonu koroid pleksuslarda 
fosfolipaz C aktivitesini artırmasının yanı sıra 
piriform korteksin piramidal nöronlarının 
depolarizasyonunu sağladığı bilinmektedir (19). 

3.3. 5-HT3 reseptörleri  
5-HT3A ve 5-HT3B olmak üzere iki alt tipi tanımlanmıştır. 
Bu reseptör ailesi özellikle hipokampus, neokorteks, 
amigdala, hipotalamus, beyin sapı ve enterik sinir siste-
minde dağılım göstermektedir. 5-HT3 reseptörleri, kas 
ve nöronal nikotinik asetilkolin, glisin ve GABAA resep-
törlerini içeren ligand-kapılı iyon kanallarının bir üyesi-
dir (20). 
3.4. 5-HT4 Reseptörleri 
Yapılan çalışmalar, bu reseptörün özelikle striatum, 
bazal gangliyonlar ve nukleus accumbens gibi dopamin 
fonksiyon ile ilişkili olan beyin bölgelerinde yoğun oldu-
ğunu ortaya koymuştur (21). Bu reseptörün aktivasyo-
nu nöronal uyarılabilirlikte artış ve repolarizasyonda 
azalma ile sonuçlanmaktadır (22). Hipokampal 5-HT 
salınımı da yine bu reseptörün aktivasyonu ile düzen-
lenmektedir (23).  
3.5. 5-HT5 Reseptörleri  
5-HT5A ve 5-HT5B olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır 
(24). Yaygın olarak serebral korteks, hipokampus, 
amigdala, talamus, bazal gangliyonlar, beyin sapı ve 
beyincikte bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar, 5-HT5A 
reseptörünün adenil siklaz aktivitesinin inhibisyonunda 
bir role sahip olabileceğini göstermektedir (25).  
3.6. 5-HT6 Reseptörleri 
Bu reseptör, striatum, amigdala, nukleus accumbens, 
hipokampus, korteks ve olfaktör tüberküllerde bulun-
maktadır (26). Ayrıca, serebral korteks ve 
hipokampusteki serotonerjik nöronlarla inerve edilen 
GABAerjik nöronlarda da varlığı tespit edilmiştir. Bu 
bulgu ile 5-HT6 reseptörünün GABAerjik nöronlar aracı-
lığıyla diğer nörotransmitter sistemleri ile etkileşim 
içinde olabileceği iddia edilmektedir.  
3.7. 5-HT7 Reseptörleri  

5-HT7A-7D olmak üzere 4 alt tipi tanımlanmıştır (27). 
Ancak, dokulardaki dağılımı ve fonksiyonları hakkında 
henüz net bir bilgi yoktur. Yine de depresyonda rol oy-
nayabileceği düşünülmektedir (28).  
 
4. Epilepside Serotoninin Rolü 
Serotonin ve epilepsi arasında bir ilişkinin olabileceği 
fikri ilk olarak 1957 yılında Bonnycastle tarafından or-
taya atılmıştır (29). Genel olarak, 5-HTP ve 5-HT geri 
alım inhibitörleri gibi hücre dışı serotonin seviyelerini 
yükselten ajanların hem fokal hem de jeneralize nöbet-
leri baskıladığı aksine beyinde 5-HT’nin uzaklaştırılması 
ise odyojenik, kimyasal ve elektrikle uyarılan epilepsi 
modellerinde nöbet eşik değerini düşürdüğü bilinmek-
tedir (30,31).  
Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin deneysel epi-
lepsi modellerinde uygulanması nöbetlere karşı koruyu-
cu etki sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar, sıçanlarda 
bikukulin ile oluşturulan nöbetlerde ve hipokampal 
nöbetlerde seçici serotonin geri alım inhibitörü olan 
fluoksetinin koruyucu etki gösterdiğini ve nöbet eşik 
değerini artırdığını ortaya koymuştur (32,33).  
Genetik olarak epilepsiye yatkın sıçanlarda (GEPR) ya-
pılan çalışmada serotonin konsantrasyonunda bir azal-
manın olduğu gözlemlenirken (34), serotonerjik 
nörotransmisyonun uyarılmasıyla GEPR, maksimal 
elektroşok (MES), PTZ ve bikukulin uygulaması sonucu 
oluşturulan deneysel epilepsi modellerinde serotoninin 
artan konsantrasyonlarının nöbetleri engellediği göz-
lemlenmiştir (31). Reseptör düzeyinde ise şimdiye ka-
dar yapılan çalışmalar, özellikle 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT3, 5
-HT4 ve 5-HT7 reseptörlerinin epileptogenezde ve epi-
lepsinin devam ettirilmesinde önemli rollere sahip oldu-
ğunu ortaya koymuştur.  
5-HT1A reseptörlerinin baskılayıcı olduğu ve nöronal 
aktivite üzerinde inhibitör etkiler oluşturduğu bilinmek-
tedir (35-37). Rafe nukleuslarında 5-HT1A 
otoreseptörlerinin aktivasyonu, serotonerjik nöronların 
inhibisyonunu sağlar ve 5-HT salınımını ve 
nörotransmisyonunu azaltır. Aksine, hipokampuste 
postsinaptik 5-HT1A reseptör aktivasyonu 5-HT 
nörotransmisyonunu artırır (38). 5-HT1A reseptör akti-
vasyonu, potasyum iletkenliğinin artmasıyla ilişkili 
membran hiperpolarizasyon yanıtını ortaya çıkarır (39) 
ve in vitro nöbet modellerinde olduğu gibi çeşitli in vivo 
deneysel çalışmalarda antikonvülzan etkilere sahiptir.  
Jahan ve ark.’nın fareler ile yapmış oldukları çalışmada 
curcuminin PTZ modelinde serotonin reseptörleri üze-
rinde iki farklı etkisinin olabileceği fikri ortaya konul-
muştur. İlk olarak curcuminin serotonin konsantrasyo-
nunu artırması sonucu 5-HT1A, 5-HT2C ve 5-HT4 resep-
törlerinin aktivasyonuyla nöbet aktivitesini azaltması-
dır. Diğer taraftan doğrudan 5-HT7 reseptörüne etki 
etmesi sonucu ise nöbet aktivitesinde artışın olmasıdır 
(40). Moreau ve ark., (41) seçici 5HT1A antagonisti olan 
(S)-UH-301 ile farelerde yapmış oldukları iki farklı akut 
epilepsi modelinde doza bağımlı olarak anti-konvülzan 
aktivite sergilediğini ifade etmişlerdir. Aksine Graf ve 
ark. (37) ise, WAG/Rij sıçanlarda seçici 5-HT1A antago-
nisti WAY-100635’in spontan olarak meydana gelen 
spike-dalga boşalmalarına (SWDs) neden olduğunu ve 
davranışsal semptomların insanlardaki absans epilepsi 
ile benzer olduğunu belirtmişlerdir. Yapılan bir başka 
çalışmada ise, 5-HT1A agonisti 8-OH-DPAT, kainik asit ile 
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oluşturulan deneysel modelde nöbetlerin sayısını ve 
süresini azaltmıştır (42). Absans epilepsili WAG/Rij 
sıçanlarda, 5-HT1A reseptörünün aktivasyonu ise nöbet-
lerin daha da şiddetlenmesine neden olmaktadır (43). 
Ortaya çıkan bu durum, oluşturulan epilepsi modelinin 
farklı mekanizmalar üzerinden etki etmesi ve absans 
epilepsiye bağlı olarak ortaya çıkan farklı patolojik şart-
lar sonucu, 5-HT1A reseptörünün negatif olarak düzenle-
me yapmasıyla ve 5-HT1A reseptörünün presinaptik 
veya postsinaptik dağılımlarının (44) etkili olabileceği 
fikri ile açıklanmıştır.  
5-HT2C reseptörü de 5HT1A reseptörüne benzer şekilde 
literatür çalışmaları ışığında modele, uygulanan madde-
ye ve doza göre farklı sonuçlar içerdiği bilinmektedir. 5-
HT2C reseptörü, IP3 ve DAG yolakları aracılığıyla hücre 
içi kalsiyum miktarını ve GABA ile glutamatın salınımını 
artırmaktadır (36,40). Genel olarak, 5-HT2C reseptörü-
nün uyarılması serotonerjik nörotransmisyonu düzenle-
mekte ve nöronal ağın aşırı uyarılabilirliğini ve nöbet 
aktivitesini baskıladığı bilinmektedir (45). 5-HT2C resep-
töründen yoksun farelerde yapılan çalışmalar, 
odyojenik nöbetlere karşı çok fazla duyarlı olduğunu 
göstermektedir (46). Bu fareler aynı zamanda, tonik 
veya klonik tip jeneralize nöbetlerin oluşumunda daha 
düşük eşik değer göstermektedir. Elde edilen bu veriler-
le, nöronal ağ uyarılabilirliğinin düzenlenmesinde ve 
MSS boyunca nöbetin yayılmasında serotonin ve 5-HT2C 
reseptörünün bir rolü olduğu ortaya çıkmaktadır. 5-
HT2C agonisti olan 2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine 
(DOI), Groggy (GRY, Genetik olarak oluşturulan absans 
epilepsi) sıçanlarda SWD’lerin frekansını azaltmıştır. 
Benzer şekilde tez çalışmamızda tercih edilen DOI, peni-
silinle uyarılmış deneysel epilepsi modelinde doza ba-
ğımlı olarak epileptik aktiviteyi baskılamıştır (47). 5-
HT2C agonistleri meta-chlorophenylpiperazine (mCPP) 
ve 3-fluoro-methyl-phenyl piperazine 
monohydrochloride sıçan substantia nigra içine enjekte 
edildiğinde de, nöbet aktivitesinde azalma gözlenmiştir. 
Bu durum, substantia nigra içindeki 5-HT2C reseptörleri-
nin nöbetin düzenlenmesine katkıda bulunduğunu gös-
termektedir (48). 5-HT2C reseptör antagonisti metiserjid 
penisilinle uyarılmış deneysel modelde, doz arttıkça 
epileptik aktivitenin şiddetini artırmıştır (47). 
Metiserjid ile yapılan bir başka çalışmada ise düşük 
dozlarda anti-epileptik etkilere sahip olduğu belirtilmiş-
tir (49). Literatür çalışmalarına göre, 5-HT2C reseptörü 
de farklı etkiler ortaya çıkarabilmektedir. Daha öncede 
belirtildiği gibi 5-HT2C reseptörünün aktivasyonu hem 
GABA hem de glutamat salınımını ile sonuçlanmaktadır. 
Ortaya çıkan bu zıt etkilerin, uygulanan kimyasal ajanın 
dozuna bağlı olarak GABA ve glutamat salınma oranına 
etki etmesi ve bu reseptörlerin beyindeki dağılımlarının 
farklı olmasından kaynaklı olabileceği fikrini oluştur-
maktadır.  
Daha çok entorinal korteks, hipokampusun CA1 bölgesi, 
amigdala, substantia nigra ve beyin sapında dağılım 
gösteren 5-HT3 reseptörü genel olarak inhibitör özellik-
te olan bir reseptördür. Literatürde yer alan çalışmalar 
incelendiğinde, farklı sonuçların olduğu göze çarpmak-
tadır. Bu reseptörün doğrudan aktivasyonu özellikle 
kortikal seviyede tabaka I’ de yer alan GABAerjik nöron-
lar üzerinden nöbet eşik değeri artırdığı ifade edilirken 
(50), bir başka araştırmacı ise 5-HT3 reseptörünün akti-

vasyonunun hipokampuste noradrenalin salınımını 
inhibe ettiğini ve böylece nöbet eşik değerinde bir azal-
manın olduğunu belirtmiştir (51,52). Ancak, 5-HT3 re-
septörünün 5-HT ile etkileşimi Na+, K+ ve Ca+2 gibi kat-
yon kanallarının açılması ile sonuçlandığı ve bu durum 
ise ekstatör postsinaptik potansiyellere neden olarak 
epileptik aktivitenin başlamasına neden olduğu bilin-
mektedir (53).  5-HT3 antagonisti, ondansetron ile yapı-
lan bir çalışmada, doza bağlı olarak epileptik nöbetlere 
karşı koruma sağladığı belirtilmiştir (54). Bir başka 
araştırmacı ise (55), aynı model, kimyasal ajan ve doz ile 
yapmış oldukları çalışmada ise herhangi bir etkiye sahip 
olmadığını gözlemlemiştir. Gholipour ve ark. (50) ’nın 
yapmış oldukları çalışmada ise 5-HT3 reseptör antago-
nisti granisetron yüksek dozlarda prokonvülzan aktivite 
gösterirken, 5-HT3 reseptör agonisti SR57227’nin PTZ 
modelinde nöbet eşik değerini artırdığı belirlenmiştir. 
Elde edilen bulgular, 5-HT3’ün epilepsi üzerindeki koru-
yucu etkisinde farklılık gösterse de, ağırlıklı olarak 5-
HT3 reseptörünün antagonisminin antikonvülzan etki 
sağladığını ortaya koymaktadır. Diğer taraftan 5-HT3 
reseptörünün diğer serotonin reseptör ailesinin üyele-
rinden farklı olarak ligand bağımlı iyon kanalı özelliğin-
de olması Na+, K+ ve Ca+2 iyonları üzerinden daha hızlı 
depolarizasyonun oluşmasına (56) katkı sağlayarak 
nöbetler üzerinde daha hızlı etkinin ortaya çıkmasına 
neden olabileceğini düşündürmektedir.  
Bir diğer serotinin reseptörü 5-HT7’nin genel olarak 
agonisti tarafından uyarılması nöbet aktivitesinde artış 
ile sonuçlanırken antagonisti tarafından inhibe edilmesi 
nöbet aktivitesinde baskılayıcı etkilerin ortaya çıkması-
na neden olmaktadır. Yang ve ark’nın yapmış oldukları 
çalışmada, 5-HT7 reseptör agonisti AS19, temporal lob 
epilepsisinde nöbet sayısını artırırken, antagonisti olan 
SB269970 ise aksine nöbet sayısında bir azalmayı sağla-
mıştır (57). Benzer şekilde 5-HT7 reseptör antagonisti 
SB258719 ile yapılan çalışmada, absans epilepsili WAG/
Rij sıçanlarda spike-dalga boşalmalarının sayısında 
azalmanın olduğu bilinmektedir (37). Bu çalışmanın 
aksine, 5-HT7 reseptörünün deplesyonu farelerde nöbet 
eşik değerinde azalma ile sonuçlanmıştır (58). Bu iki 
çalışmadan elde edilen farklı sonuçların nedeni olarak, 
SB258719’nin G-proteini bağımlı olmayan yolakları da 
uyarabileceği bundan dolayı çelişkili sonuçların meyda-
na gelebileceği ifade edilmektedir (59). 
 
SONUÇ 
Epilepsi, Dünyada ve Ülkemizde yaygın olarak görülen 
önemli nörolojik bir hastalıktır. Epilepsinin oluşmasında 
pek çok faktör rol oynadığı gibi epileptogenezin de sür-
dürülmesinde sinir sistemindeki pek çok yolak rol oyna-
maktadır. Bu yolaklardan biri olan serotoninin epilepsi 
üzerinde kesin role sahip olduğu bilinmektedir. Ancak, 
bu derlemede belirtilen ve literatürdeki diğer çalışmalar 
da incelendiğinde her bir reseptörün birbiriyle çelişkili 
sonuçlar içerebildiği gözlenmiştir. Kullanılan model, 
tercih edilen kimyasal ajan, bu ajanın dozu veya kullanı-
lan hayvanın cinsi, farklı sonuçların elde edilmesinde 
etkili olmaktadır. İleride yapılacak olan çalışmalarda, 
meydana gelen bu farklılıkların nedenini anlamak 
serotoninin epilepsi tedavisinde daha etkin rol oynama-
sına katkı sağlayabilir.  
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ÖZ 
Günümüzde kompozit rezinler restore edilecek dişlerde 
diş hekimleri tarafından en sık tercih edilen materyal-
dir. Kompozit rezinler kaviteye her biri ayrı ayrı 
polimerize edilen tabakalar halinde (inkremental tek-
nik) yerleştirilir. Inkremental tekniğin tabakalar arasın-
da kontaminasyon riski, bağlanma hataları, tekniğin 
uygulanması sırasında uzun zaman gerektirmesi gibi 
dezavantajları mevcuttur. Üreticiler inkremental tek-
niğin bu dezavantajlarının önüne geçebilmek için 4-5 
mm kalınlığa kadar tek tabakada polimerize edilebilen  
“bulk fill kompozitleri” piyasaya sürmüşlerdir. 
Bulk fill kompozitler akışkan (taban) ve restoratif 
(pasta) şeklinde bulk fill kompozitler olarak iki şekilde 
kategorize edilmiştir. Akışkan bulk fill kompozitler dar, 
4 mm’ yi aşan derinlikte ulaşılması zor kavitelerde kul-
lanılırken, daha büyük ve geniş kavitelerde restoratif 
bulk fill kompozitler tercih edilmektedir. Dolayısıyla 
bulk fill kompozit rezinler bu gibi kavitelerde tek sefer-
de ve kısa sürede uygulanabilmesi ile klinisyenlere kul-
lanım kolaylığı sunmaktadır ve diş hekimleri tarafından 
rutin klinik kullanım için hızlıca kabul edilebilir hale 
gelmektedir. 
Bu derlemede bulk fill kompozitler araştırılmış ve gele-
neksel kompozitlerden farkı açıklanmaya çalışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Bulk fill kompozit rezin, geleneksel 
kompozit rezin, inkremental teknik, polimerizasyon 
büzülmesi, polimerizasyon derinliği. 

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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GİRİŞ 
Günümüzde diş hekimleri restore edilecek dişlerde ge-
nellikle ışıkla sertleşebilen direk rezin bazlı 
kompozitlerden (geleneksel kompozit rezinler) faydala-
nırlar. Klasik olarak restorasyonlar ayrı ayrı polimerize 
edilen inkremental teknik kullanılarak yerleştirilir (1,2). 
Çoğu geleneksel kompozitin sınırlı polimerizasyon de-
rinliği bir çok klinik vakada kalın kompozit tabakaları-
nın kullanımını engellemiştir (3). İnkremental teknik 
kullanımının bir diğer nedeni polimerizasyon büzülme-
sini azaltmaktır (4,5).  
Kavitenin bulk şeklinde doldurulmasının çeşitli faydala-
rı vardır; her şeyden önemlisi, daha fazla verimli zaman 
ve tabakalar arası boşluk ve kontaminasyon gibi teknik 
hataların önlenmesini sağlamaktadır (10). İnkremental 
tabakalama tekniğinin, tabakaların birleştirilmesi, taba-
kalar arasında kontaminasyon riski, bağlanma hataları, 
tekniğin uygulanması sırasında uzun zaman gerektirme-
si, küçük kavitelerde sınırlı erişim nedeniyle yerleştirme 
zorluğu gibi dezavantajları mevcuttur (11). Özellikle 
yeni monomerler, saydamlık, başlatıcı sistemler ve dol-
durucu teknolojisi ile ilgili kompozitlerdeki son gelişme-
ler kısmen bu eksikliklerin giderilmesi için “bulk fill” 
kompozitlerin üretilmesini sağlamıştır. Bulk fill 
kompozitler 4 mm kalınlığa kadar tek tabakada yeterin-
ce polimerize olabilen kompozitler olarak tanımlanabi-
lir (11-13). Bu derlemenin amacı mevcut bulk fill 
kompozit teknolojisine bir bakış sağlamaktır.  
 
Bulk fill Kompozitlerin Özellikleri 
Bulk fill kompozitler, akışkan (taban) ve restoratif 
(pasta) olarak iki grupta sınıflandırılmıştır ve sınıf 1 ve 
sınıf 2 kavitelerde 4 mm tabakalar halinde kullanılabi-
lirler  (12-15). Monomer rezin formulasyonları, tip, vo-
lüm fraksiyonu, yoğunluk, partikül boyutu ve dağılımı 
gibi doldurucu özellikleri arasındaki farklılıklar 
polimerizasyon derinliğini ve mekanik özellikleri etkile-
yebilir (16,17). Üretici firmalar bulk fill kompozitlerde 
bu gibi özelliklerle alakalı çeşitli stratejiler geliştirmiş-
lerdir. Ancak genellikle bu konu hakkında detaylı bilgi 
aktarmazlar.  
Akışkan bulk fill kompozitler genellikle ulaşması daha 
zor olan kavitelerde kullanılır. Yerleştirme ve adaptas-
yonu kolaylaştıran şıranga veya kapsülden oluşan küçük 
bir uygulama ucu aracılığıyla uygulanır. Genellikle bu 
kompozitler düşük doldurucu içeriğine sahiptir. Bu du-
rum yüzeyi daha az dirençli hale getirir bu nedenle 
restoratif (tepilebilir) bir kompozit ile örtülenmesi ge-
rekmektedir (12,18).  
Restoratif bulk fill kompozitler ise herhangi bir örtüle-
me gerektirmeden tek seferde 4-5 mm ye kadar yerleş-
tirilebilir. Bu materyaller genellikle yüksek doldurucu 
içeriklerinden dolayı akışkan bulk fill kompozitlere göre 
daha vizközdür ve yüzeyleri daha dirençlidir (12,18). 
Kerr firmasının tanıtmış olduğu SonicFill (Kerr 
Corporation Orange, CA, USA)  akışkan ve restoratif bulk 
fill sınıflandırmasının dışında tutulan bir bulk fill mater-
yaldir. Çünkü bu sistem, sonik titreşim uygulayarak 
kompozitin dağılmasını sağlayan, basınçlı hava ile çalı-
şan el aletinin kullanılması prensibine dayanır (19). 
Bulk olarak yerleştirilebilen bu yüksek viskoziteli 
kompozitler, restore edilen dişin güçlendirilmesini 
amaçlayan ek doldurucular içermektedir. Örneğin, Alert 
(Jeneric/Pentron, Wallingford, Conn.) ve everX 

Posterior (GC Corporation, Tokyo,Japan) kompozitler 
doldurucu olarak spesifik özellikler sağlayan cam fiber 
içermektedir. Fiberle güçlendirilmiş olan bu 
kompozitler dentin yerine kullanılmak üzere tasarlan-
mıştır (20,21).  Fiberler, kompozit restorasyonlarda 
temel başarısızlık nedenlerinden olan fraktür ve çatlak 
oluşmasını ve yayılmasını önlemek için kullanıldığı bi-
linmektedir (22,23). Bu nedenle, özellikle büyük boyut-
lu kompozit restorasyonlarda güçlendirilmiş taban ma-
teryali olarak fiberle güçlendirilmiş kompozitlerin bulk 
şeklinde uygulanması tavsiye edilmiştir (20,21).  
Bulk fill kompozitlerde arttırılmış polimerizasyon derin-
liği restorasyon ömrü açısından önemli anahtar para-
metrelerden birisidir. Üretici firmalar tarafından artmış 
polimerizasyon derinliği elde etmek için çeşitli strateji-
ler geliştirilmiştir. Işıkla sertleşen rezin bazlı 
kompozitler, polimerizasyonu etkinleştiren görünür 
mavi ışık yoluyla aktive olan foto başlatıcılar içerirler. 
Bir çok bulk fill kompozit rezin primer fotobaşlatıcı 
olarak kamforokinon (CQ) ve initiatör olarak tersiyer 
amin içermektedir (11,12).  Bunun dışında 
trimethylbenzoyl diphenylphosphine oxide (TPO) ve 
dibenzoyl germanium (Ivocerin) türevi gibi 
fotoinitiatörler de kullanılmıştır (12,18). TPO’ nun ışık 
absorpsiyon aralığı 350-425 nm dir ve bu sayede LED 
ışık kaynakları dışındaki ışık kaynaklarına karşı da du-
yarlıdır. Tetrik EvoCeram Bulk Fill (Ivoclar Vivadent, 
Schaan, Liechtenstein)) tarafından CQ/amin 
fotoinitiatöre ek olarak kullanılan ve bir dibenzoyl 
germanium türevi olan Ivocerin, 370-460 nm dalga bo-
yu aralığında maksimum  absorbsiyon katsayısına sa-
hiptir (12,13,24).   
Kompozit rezin materyallerde polimerizasyon derinliği 
materyalin translüsensi özelliği ile doğru orantılıdır. 
SonicFill dışındaki tüm bulk fill kompozitler, artan 
translüsensiye sahiptir (24,25). Organik matriks ve dol-
durucuların kırılma indeksleri arasındaki uyum, doldu-
rucu şekil ve boyutundaki değişiklik rezin içerisinden 
ışık geçiş oranını etkileyebilir (25). Doldurucu partikül-
lerin boyut ve şekilleri üretici firmalara göre farklılık 
gösterebilmektedir. SureFil SDR flow (Caulk Dentsply, 
York, PA, USA), X-tra base (VOCO, Cuxhaven, Germany) 
ve X-tra fill’ in (VOCO, Cuxhaven, Germany) doldurucu 
partikül boyutları arttırılmıştır ve aynı zamanda yuvar-
lak ve düz şekilli doldurucu içeriğine sahiptir (25). Bu-
nunla birlikte Tetrik EvoCeram Bulk Fill de yuvarlak ve 
düz dolduruculara sahiptir. Dolayısıyla doldurucu parti-
kül şekil ve boyutları ile ilgili yapılan modifikasyonlar 
translüsensiyi geliştirmiştir (26). Diğer taraftan, küçük 
çapa sahip nano doldurucular ışık geçişi sırasındaki 
dalga boyuna göre ışık saçılmasını önler ve bu yüzden 
de translüsensiyi arttırabilir (27,28).  
Işıkla sertleşen kompozit rezinlerin polimerizasyon 
etkinliğini doğrudan değerlendirebilmek için, 
laboratuvarda ölçülen temel özellikler dönüşüm derece-
si (DC) ve polimerizasyon derinliğidir (PD) (8,12). 
Kompozit rezinlerin polimerizasyon derinliğini belirle-
mek için çok sayıda teknik mevcuttur (8,14,25-27). 
Grosso modo tarafından bu teknikler iki gruba ayrılmış-
tır. Birincisi yüzey sertliğine dayalı olarak indirek şekil-
de ölçülebilir. İkinci olarak dönüşüm derecesine bağlı 
olarak ölçülebilir. DC ise Mikro Raman yada Fourier 
Transform Infrared (FTIR) (Kızılötesi) spektroskopisi 
ile direk olarak ölçülebilir (3,12,31). 
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PD’ yi tahmin etmek için maksimum değerin en az % 90’ 
ı olan bir DC önerilmiştir (12). Bir çok bulk fill kompozit, 
4 mm derinlikte % 90’ a eşit yada daha yüksek dönüşüm 
derecesi  sergilemiştir (32,33). Araştırmacılar DC’ nin 
parametreleri değiştirme konusunda mikro sertlikten 
daha hassas olduğunu saptanmışlar ve PD DC’ ye bağlı 
olarak belirlendiğinde, PD’ nin daha yüksek hesaplandı-
ğını bulmuşlardır (33).  
Sertlik ve dönüşüm derecesi arasında güçlü bir ilişki 
olmasına rağmen bunlar farklı materyal özelliklerine ve 
farklı faktörlere bağlıdır (30,31). Diğer taraftan, sertlik 
ve dönüşüm derecesi arasındaki ilişki materyale bağımlı 
bulunmuştur (28). Her iki parametrede ağızda bağımsız 
bir şekilde restoratif materyalin klinik davranışları üze-
rine önemli etkiye sahiptir ve bu yüzden değerlendirilir-
ken her iki parametrede göz önüne alınmalıdır 
(28,33,34).  
Yapılan çalışmalarda  akışkan bulk fill kompozitlerin 
restoratif bulk fill kompozitlere göre daha yüksek 
polimerizasyon derinliğine ulaştığı bildirilmiştir 
(12,29,35,36). Genel olarak bulk fill kompozitler doğru 
sertleşme süresi ve ışık uygulaması yapıldığında artmış 
polimerizasyon derinliğine sahip olmalarına rağmen, 
Sonic fill ve Tetric EvoCeram Bulk fill sıklıkla üreticiler 
tarafından iddia edilen polimerizasyon derinliği sınırla-
rında veya altında performans sergilemiştir (9,34,37).  
Bulk yerleştirme tekniğine sıklıkla daha çok stres taşı-
yan posterior bölgelerde ihtiyaç duyulmaktadır. Bu ne-
denle bulk fill kompozitler yeterli mekanik özelliklere 
sahip olmalıdır (13). Posterior bölgede kullanılacak olan 
kompozit rezinlerde dayanıklılık, sertlik ve yüksek aşın-
ma direnci gibi mekanik özellikler aranır (38). Genel 
olarak rezinin doldurucu hacmi; elastik modülü, sertlik 
ve dayanıklılık gibi materyal özellikleri ile pozitif kore-
lasyon içindedir (13,27,29). Yapılan çalışmalarda Sonic 
Fill ve X-tra fill’ in en iyi mekanik özelliklere sahip oldu-
ğu, Venüs Bulk Fill (Heraeus, Hanau, Germany) ve Filtek 
Bulk Fill Flowable (3M ESPE, St Paul, MN, USA)’ ın ise 
düşük mekanik özellikler gösterdiği bildirilmiştir ve bu 
da  doldurucu oranları ile uyumludur (8,14,16,27,33). 
Polimerizasyon büzülme stresi, kavite boyutu ve 
konfigürasyonu gibi diş ile ilgili değişkenlerden etkile-
nir. Büzülme stresini etkileyen en önemli etkenler; 
restoratif materyalin hacimsel büzülmesi ve elastik mo-
dülüdür. Bununla birlikte bu özellikler sıklıkla birbirle-
riyle ters orantılıdır ve büyük ölçüde doldurucu miktarı-
na bağlıdır. Aslında, yüksek doldurucu miktarı nedeniy-
le restoratif bulk fill kompozitler akışkan versiyonlar-
dan daha az hacimsel büzülme, daha yüksek elastik mo-
dülü sergilerler (13,25,35,39).  
Bulk fill kompozitlerin içerikleri arasında önemli farklı-
lıklar vardır. Üreticiler genellikle bu konu hakkında 
detaylı bilgi aktarmazlar. Bazı monomerlerin göreceli 
olarak miktarları değiştirilerek, spesifik özellikler opti-
mize edilebilir (40). Çok sayıda kompozit rezin BisGMA’ 
ya göre daha az viskoz ve daha fleksible olan UDMA’ yı 
içerir. UDMA daki NH-gruplarının zincir transfer reaksi-
yonlara neden olabileceği bulunmuştur ki bu durum 
matriks aracılığıyla radikal bölgelerin hareketliliğini 
arttırır (41). Foto aktive grup ile modifiye UDMA 
monomerinin polimerizasyon modülatörü olarak işlev 
gördüğü iddia edilmektedir (42). Bu monomerler poli-
mer matriks oluşumu sırasında, daha esnek bağlantı 
sağlar böylece DC’ si ve matriks yoğunluğu yüksek de-

ğerlere ulaşır (43).  
Polimerizasyon büzülmesi geleneksel kompozit resto-
rasyonların majör dezavantajlarından biri olarak kabul 
edilir (44-46). Büzülme stresi restorasyonda meydana 
gelen hasar veya kırık sayısı ile güçlü bir ilişki içindedir. 
Bunula beraber tüberkül defleksiyonu da büzülme stre-
sinin indirek göstergesi olarak kabul edilir (48,49). El-
Damanhoury ve ark. (50) çalışmalarında test ettikleri 
bulk fill kompozit rezinlerin kontrol olarak kullanılan 
geleneksel kompozit rezinden daha düşük büzülme  
stresine neden olduğunu bildirmişler. Benzer şekilde 
yapılan bir çalışma bulk fill kompozitlerin, geleneksel 
kompozitlere göre büzülme stresi ile ilgili daha iyi sonuç 
gösterdiğini doğrulamıştır (36). Yapılan çalışmalara 
göre bulk fill kompozit rezinlerle yapılan restorasyonlar 
inkremental teknik kullanılarak konvansiyonel 
kompozit rezin ile yapılan restorasyonlara göre daha 
düşük tüberkül defleksiyonu meydana geldiğini göster-
miştir (18,51). Bununla beraber yapılan bir çalışmaya 
göre akışkan bulk fill kompozitlerin, restoratif bulk fill 
kompozitlere göre daha az büzülme stresi oluşturduğu-
nu kaydetmişlerdir (50). Bu çalışmanın aksine 
Tomaszewska ve ark. (18) restoratif bulk fill kompozit 
rezinlerin akışkan bulk fill kompozit rezinlere göre daha 
az tüberkül defleksiyonu oluşturduğunu bildirmişlerdir.  
Gerilme kuvvetleri bağlanma yüzeylerine aktarıldığında 
büzülme stresinin diğer istenmeyen etkileri ortaya çık-
maktadır (49,52). Bağlanma dayanımı bu kuvvetleri 
karşılayacak kadar yeterli olmadığında restorasyonun 
marjinal bütünlüğü zarar görebilir, bu da retansiyon 
kaybı veya marjinal gap formasyonu ile sonuçlanabilir. 
Çok sayıda çalışma, bulk fill kompozit kullanımının mar-
jinal adaptasyon üzerinde önemli bir etkisi olmadığını 
göstermiştir (39,53-55). Bazı çalışmalarda ise marjinal 
bütünlüğü iyileştirmede özellikle akışkan bulk fill 
kompozitlerin iyi olduğu bildirilmiştir (56,57). Agarwal 
ve ark. (58) restoratif bulk fill kompozit rezinlerin 
akşkan bulk fill kompozit rezinlerden daha iyi marjinal 
adaptasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Bununla birlik-
te Poggio ve ark. (59) sınıf 2 restorasyonlarda gelenek-
sel pasta şeklindeki kompozitlerin marjinal adaptasyo-
nunun daha iyi olduğunu saptamışlardır. Bazı akışkan 
bulk fill kompozitlerde de özellikle Venüs Bulk Fill’ de, 
servikal bölgede artan boşluklar bulunmuştur (39,60). 
Furness ve ark. (55) bazı bulk fill kompozitler için bağ-
lanma ara yüzeylerinde belirgin bir şekilde farklı boya 
penetrasyonu olduğunu açığa çıkarmıştır. Tomaszewska 
ve ark. (18) daha önce belirtildiği gibi, kaspal gerginliğin 
artmasına rağmen, inkremental yerleştirme tekniği ile 
daha az mikrosızıntı olduğunu saptamışlardır. 
Bulk fill kompozit rezinlerin bağlanma dayanımı ile 
alakalı yapılan çalışmalara göre bulk fill kompozitler 4 
mm kalınlığa kadar tek tabaka olarak uygulandığında 
yeterli bağlanma dayanımı elde edilmiştir, oysa aynı 
koşullar altında bağlanma dayanımı geleneksel 
kompozit rezinlerde azalmıştır (61,62). Yapılan bir ça-
lışmada bulk fill kompozit rezinlerin bağlanma dayanı-
mının materyale bağımlı olduğu bildirilmiştir (63). Bu, 
büzülme stresini indükleyen farklılıklardan ziyade me-
kanik özelliklerdeki farklılıklar ve tutarlılıklara dayandı-
rılmaktadır (63). Bununla birlikte yapılan çalışmalarda 
kullanılan adeziv materyalin bulk fill kompozitlerin 
bağlanmasında  en önemli faktör olduğu bildirilmiştir 
(63, 64).  
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Klinik Çalışmalar 
Literatürde bulk fill kompozitleri araştıran klinik çalış-
ma sayısı çok azdır. Manhart ve ark. (65-67) tarafından 
yapılan randomize kontrollü klinik çalışmada, QuiXfil 
(DentsplyDeTrey,Konstanz,Germany) bulk fill kompozit 
rezin ile yapılan restorasyonlar TetricEvo Ceram resto-
rasyonlar ile karşılaştırılmıştır. QuiXfil 18 ay 3 ve 4 yıl 
sonra iyi klinik sonuçlar göstermiştir, klinik verilere 
göre anlamlı farklılıklar saptanmamıştır. Doğan ve ark. 
(68) tarafından QuiXfil bulk fill kompozit ile yapılan 
diğer bir çalışmada restorasyonlar 1 yıl sonra değerlen-
dirildiğinde anlamlı farklılık bulamamışlar ve restoras-
yonların çoğu alfa skoru değerleri göstermiştir. Çolak H 
ve ark. (69) tarafından yapılan bir çalışmada ise Tetrik 
EvoCeram Bulk fill kompozit rezin universal Tetrik 
EvoCeram kompozit rezin ile karşılaştırılmış. 12 aylık 
takibin sonunda her iki gruptaki restorasyonlar değer-
lendirilen tüm parametreler için çoğunlukla alfa olarak 
skorlanmış. Çelik ve ark. (70-72) tarafından yayınlanan 
randomize kontrollü çalışmada QuiXfil kompozit rezin’ i 
test ettikleri çalışmalarında 1, 2 ve 3. yıllarda restoras-
yonların çoğunda alfa skoru elde edilmiş. Mahmoud ve 
ark. (6) 3 yıl sonra Quixfil ve siloran kompozit için ben-
zer sonuçlar bulmuşlardır. Van Dijken ve ark. (73, 74) 
tarafından yürütülen randomize klinik çalışmada 52 
restorasyon çifti 3 ve 6 yıl sonra değerlendirilmiş ve 
akışkan bulk fill materyal olan SDR test edilmiştir. 3 
yılın sonunda materyalin iyi klinik davranış sergilediği-
ni, 6 yıl sonra ise yine materyalin kabul edilebilir klinik 
sonuçlar verdiğini rapor etmişlerdir. 
 
SONUÇ 
Temel olarak bulk fill kompozitler PD’ nin artışına katkı-
da bulunan translüsentliğin arttırılması ile geleneksel 
kompozitlerden ayrılmaktadır. Diğer taraftan üretici 
firmalar tarafından doldurucu şekil ve boyutuyla ilgili 
özellikler geliştirilmiştir. Literatürde PD, ölçüm sırasın-
da kullanılan materyaller ve yöntemlerden dolayı farklı-
lık göstermektedir. Uygulanan ışığın zayıflamasıyla, 
belirli bir derinliği geçtikten sonra kompozit rezinlerin 
monomer dönüşümü azalır ve homojen olmayan bir 
yapı ile sonuçlanır. Büyük hacimli restorasyonlarda, 
restorasyonun derin kısımlarında tam bir 
polimerizasyon sağlamak zordur. Bununla birlikte çalış-
maların çoğunda ölçülen parametre ve deneysel yön-
temler ile ilgili olarak, konvansiyonel kompozitlerle 
karşılaştırıldığında bulk fill kompozitler için PD’ de artış 
bulunmuştur. Böylece klinik olarak bulk fill kompozitler 
4 mm ye kadar uygulandığında PD açısından yeterli hale 
gelir. Kavite büyüklüğü, tipi ve lokasyonu klinikte ma-
teryal seçimi için rehber olmalıdır. Akışkan (taban) bulk 
fill kompozitler düşük viskoziteye sahip oldukları için 
erişilmesi zor olan dar, derin kaviteler ve  post 
endodontik restorasyonlar gibi 4mm derinliği aşan sınıf 
I kaviteler için uygun olabilir. Buna karşılık daha büyük 
kaviteler de aşınma ve kırığa karşı direnç önemlidir. 
Burada yüksek miktarda doldurucu içeren materyaller 
tercih edilmelidir. Bulk fill kompozitlerin klinik olarak 
uygunluğu klinik araştırmalar tarafından daha net orta-
ya konabilir. Yürütülen bazı klinik çalışmalarda 
kavitenin derinliği ve büyüklüğü büyük ölçüde bilinme-
mektedir. Bulk fill kompozitlerin klinik davranışlarını 
saptamak ve klinik olarak yararlarını ortaya koymak 

için özellikle derin ve geniş restorasyonların değerlendi-
rildiği pek çok klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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