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AMAC VE KAPSAM

Caucasian Journal of Science Dergisi 2014 yilindan bu yana araliksiz olarak yayinlanan uluslararasi
hakemli bir dergidir. Dergi, haziran ve aralik aylarinda olmak lizere yilda iki kez yayinlanmaktadir.
Caucasian Journal of Science dergisinin amaci; fen bilimleri, fen egitimi, miihendislik ve saghk
alanlarinda, arastirma makaleleri, kisa bildiriler, olgu sunumlari, derleme yazilari ve editore
mektuplar yayinlanmak ve bu sayede akademik ¢alismalara destek saglamaktir. Fen bilimleri, fen
egitimi, mihendislik ve saglik alanlarinda, arastirma makaleleri, kisa bildiriler, olgu sunumlari,

derleme yazilari ve editére mektuplar gibi akademik ¢alismalarin bagimsiz ve 6n yargisiz olarak

degerlendirilmesi en énemli ilkemizdir. Bu sebeple, gift kér hakemlik sistemi uygulanmakta ve

gerekli durumlarda Uglinci hakeme miracaat edilmektedir. Yazilarin degerlendiriimesinde
ICMIE standartlari gozetilir. Yayinlanan yazilarin tam metinlerine erisim Ucretsizdir. Dergimizin
etik politikasi geregi, intihal tolere edilemez. Dergimize yayimlanmak Uzere gdnderilen tim

makalelerin igerigi, intihal denetimi yazilimi ile kontrol edilmektedir.




ourn
nS a,,

r
Cy &
E %
§ 2
(%] -

ISSN

U 2148-6840

June 2021 Volume: 8 Issue: 1

Prof. Dr. Muzaffer Alkan Doc. Dr. Murat Beytur Doc Dr. Ogretim Uyesi Tufan Prof. Dr. Yasar Nuhoglu Dr. Ogretim Uyesi Zeynep Prof. Dr. Ozlem Giirsoy Kol
Inaltekin Silan Turhan
Editor Editor Yardimcisi Editor Yardimcisi Miihendislik Alan Editori Uygulamali Kimya Alan Kimya Alan Editoru
Editori

!

Dog. Dr. Nigar Yildirim Doc. Dr. Ozlem Karabulutlu Dog. Dr. Volkan Géksu Dog. Dr. Faik Ozgiir Karatas Dr. Ogretim Oyesi Dr. Ogretim Uyesi Perihan
Aksoy " o o Gilventiirk Ugurlu Akbas
Matematik Alan Editorii Fen Egitimi Alan Editorii Kimya Egitimi Alan Editorii Fizik Alan Editérii Biyoloji Alan Edi

Ogretim Gorevlisi Catherine Ars. Gor. Mitkremin
Akca Durmus
Dil Editori Iletisim ve Yayin Editora




ISSN

W 2148-6840

June 2021 Volume: 8 Issue: 1

HAKEM KURULU

Open Access Journal

Prof. Dr. Ahmet COLAK Karadeniz Technical University Faculty of Science

Prof. Dr. Ahmet Zeki SAKA Trabzon University Fatih Education FacultY

Prof. Dr. Anahit COSKUN Hali¢ University Health Sciences Faculty

Prof. Dr. Ayda CELEBIOGLU Mersin University Nursing Faculty

Prof. Dr. Ayfer TEZEL Ankara University Nursing Faculty

Prof. Dr. Ayse OKANLI istanbul Medeniyet University Health Sciences Faculty
Prof. Dr. Behice ERCI indnii University Nursing Faculty

Prof. Dr. Biilent SAHIN Trabzon University Fatih Education Faculty

Prof. Dr. Duygu ARIKAN Atatilirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Elanur YILMAZ KARABULUTLU Atatirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Emel EGE Necmettin Erbakan University Nursing Faculty

Prof. Dr. Emine KIYAK Atatlirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Ergul ASLAN istanbul Unv. Florence Nightingale Nursing Faculty

Prof. Dr. Evsen NAZIK Cukurova University Health Sciences Faculty

Prof. Dr. Evsen NAZIK Cukurova University Health Sciences Faculty

Prof. Dr. F. Deniz SAYINER Eskisehir Osmangazi University Health Sciences Faculty
Prof. Dr. Fatma SAHIN Marmara University Atatiirk Education Faculty

Prof. Dr. Gabil YAGUB Kafkas University Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Gokhan DEMIRCIOGLU Trabzon University Fatih Education FacultY

Prof. Dr. Haluk OZMEN Trabzon University Fatih Education Faculty

Prof. Dr. Haydar YUKSEK Kafkas University Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Himeyra BATI Ondokuz Mayis University Science and Literature Faculty
Prof. Dr. Lale CERRAH OZSEVGEC Trabzon University Fatih Education Faculty

Prof. Dr. Magfiret KASIKCI Atatiirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Mehmet KUCUK Recep Tayyip Erdogan University Education Faculty
Prof. Dr. Melek Nihal ESIN istanbul University Florence Nightingale Nursing Faculty
Prof. Dr. Mevlit KARABULUT Gebze Technical University Faculty of Basic Sciences
Prof. Dr. Mirag OCAK KTU Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Mirag OCAK Karadeniz Technical University Science Faculty

Prof. Dr. Muhittin YILMAZ Sinop University Health Services Vocational School

Prof. Dr. Mustafa EROL Dokuz Eylil University Buca Education Faculty

Prof. Dr. Mustafa KANDEMIR Amasya University Education Faculty

Prof. Dr. Nadiye OZER Atatirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Nejla YURUK Gazi University Gazi Education Faculty

Prof. Dr. Nevin SAHIN istanbul University Florence Nightingale Nursing Faculty
Prof. Dr. Neziha KARABULUT Atatirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Onur ATAKISI Kafkas University Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Orhan KARAMUSTAFAOGLU Amasya University Education Faculty

Prof. Dr. Oznur ERGEN AKCIN Ordu University Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Oznur ERGEN AKCIN Ordu University Science and Literature Faculty

Prof. Dr. Papatya KARAKURT Erzincan Binali Yildinm University Health Sciences Faculty
Prof. Dr. Reva BALCI AKPINAR Atatirk University Nursing Faculty

Prof. Dr. Selcuk GUMUS Yiizincl Yil University Faculty of Science

Prof. Dr. Serap ALTUNTAS Bandirma Onyedi Eylil University Health Sciences Faculty
Prof. Dr. Sevban ARSLAN Cukurova University Health Sciences Faculty

Prof. Dr. Sevilay KARAMUSTAFAOGLU Amasya University Education Faculty

Prof. Dr. Tiilay YAVAN izmir University of Economics Health Sciences Faculty
Prof. Dr. Tirkan PASINLIOGLU Sanko University Health Sciences Faculty

Prof. Dr. Yasar AKKAN Trabzon University Fatih Education Faculty

Assoc. Prof. Arzu ONEL

Kafkas University Education Faculty

Assoc. Prof. Ash SIS CELIK

Ataturk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Dilek GURCAYIR

Atatilirk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Elif KARAHAN

Bartin University Health Sciences Faculty




W 2148-6840

June 2021 Volume: 8 Issue: 1

ISSN

Open Access Journal

Assoc.

Prof. Emine HATUN DIKEN

Kafkas University Education Faculty

Assoc. Prof. Funda CETINKAYA Aksaray University Health Sciences Faculty

Assoc. Prof. Funda OZDEMIR Ankara University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Gékhan BILIR Kafkas University Science and Literature Faculty
Assoc. Prof. Giilay IPEK COBAN Atatilirk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Glilgin AVSAR Atatirk University Health Sciences Faculty

Assoc. Prof. Giilgin BiLGICI Kafkas University Science and Literature

Assoc. Prof. Haci Ahmet DEVECI Gaziantep University Health Sciences Faculty

Assoc. Prof. Hava OZKAN Atatirk University Health Sciences Faculty

Assoc. Prof. Hiiseyin ERTAP Kafkas University Science and Literature Faculty
Assoc. Prof. Kerime Derya BEYDAG istanbul Okan University Faculty of Health Sciences
Assoc. Prof. Mehtap KAVURMACI Atatirk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Metin OGUN Kafkas University Medicine Faculty

Assoc. Prof. Murat KURT Amasya University Education Faculty

Assoc. Prof. Nazli HACIALIOGLU Atatirk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Nur AKCANCA Canakkale Onsekiz Mart University Education Faculty
Assoc. Prof. Nuray DAYAPOGLU Ataturk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Serdar SARITAS inénii University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Seyhan CITLIK SARITAS indnii University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Sibel ASI KARAKAS Atatirk University Nursing Faculty

Assoc. Prof. Seyda GUL Atatirk University Kazim Karabekir Education Faculty
Assoc. Prof. Taha Yasin OZTURK Kafkas University Science and Literature Faculty
Assoc. Prof. Ugur AKBABA Kafkas University Education Faculty

Assoc. Prof. Yesim YAMAN AKTAS Giresun University Health Sciences Faculty

Assoc. Prof. Zeynep YUCE Kafkas University Dede Korkut Education Faculty
Assist. Prof. Ahmet HARMANKAYA Kafkas University Science and Literature Faculty
Assist. Prof. Ayse AYDIN Atatiirk University Nursing Faculty

Assist. Prof. Aysegtil YAYLA Atatlirk University Nursing Faculty

Assist. Prof. Betlil AKTAS izmir Katip Celebi University Health Sciences Faculty
Assist. Prof. Eray ATALAY Kafkas University Medicine Faculty

Assist. Prof. Fatma GENC Giresun University Health Sciences Faculty

Assist. Prof. Fatma TOYOGLU Erzincan Binali Yildirim Unv. Science and Literature Faculty
Assist. Prof. Giilname GUVENDI Recep Tayyip Erdogan University Medicine Faculty
Assist. Prof. Gliventiirk USURLU Kafkas University Science and Literature Faculty
Assist. Prof. Hatice DURMAZ Atatirk University Health Sciences Faculty

Assist. Prof. Hilal MEDETALIBEYOGLU Kafkas University Science and Literature

Assist. Prof. Julianne A. WENNER Boise State University Faculty of Staff

Assist. Prof. Kiymet YESILCICEK CALIK Karadeniz Technical University Health Sciences Faculty
Assist. Prof. Mine EKINCI Ataturk University Nursing Faculty

Assist. Prof. Ozlem DEMIREL BOZKURT Ege University Nursing Faculty

Assist. Prof. Ryan NiXON Brigham Young University Department of Teacher Education
Assist. Prof. Sara P. RAVEN Texas A&M Unv. Department Teaching Learning and Culture
Assist. Prof. Serap SOKMEN Erzincan Binali Yildirim University Health Sciences Faculty
Assist. Prof. Shannon SUNG Spelmann College Institute for Future Intelligence
Assist. Prof. Sibel OZTURK Ataturk University Health Sciences Faculty

Assist. Prof. Sonay BILGIN Ataturk University Nursing Faculty

Assist. Prof. Vanessa KLEIN Montclair State University Science Education

Assist. Prof. Vembu ANANTHASWAMY Madura College Department of Mathematics

Assist. Prof. Zafer OCAK Kafkas University Dede Korkut Education Faculty
Assist. Prof. Zehra DEMET US Ataturk University Health Sciences Faculty

Assist. Prof. Zeynep TURHAN IRAK Igdir University Engineering Faculty




ISSN

W 2148-6840

June 2021 Volume: 8 Issue: 1

BU SAYININ HAKEMLERI

Open Access Journal

Prof. Dr. Behice ERCI

incnii Universitesi

Dog. Dr. Ozlem KARABULUTLU

Kafkas Universitesi

Ogr. Gor. Dr. Serkan SUGECTI

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Turan TEKES

Kafkas Universitesi

Dr. Mansura HUSEYNOVA

Azerbaycan Milli ilimler Akademisi

Ogr. Gor. Dr. Hakan TUFEK

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Nurcan VARDAR YEL

Altinbas Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Giray Bugra AKBABA

Kafkas Universitesi

Dog. Dr. Sevda ELIS YILDIZ

Kafkas Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Giilsum GUNDOGDU

Erzincan Binali Yildirnm Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Ayse AYDIN

Atatiirk Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Mine BEKAR

Sivas Cumhuriyet Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Berivan BAKAN

Agri ibrahim Cegen Universitesi

Prof. Dr. Papatya KARAKURT

Erzincan Binali Yildirim Universitesi

Dog. Dr. Murat OZDAL

Atatirk Universitesi

Ogr. Gor. Dr. Tugba KARABEKMEZ-ERDEM

Kahramanmaras Siit¢li imam Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Yeliz ULAS

Uludag Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Onur AKYILDIRIM

Kafkas Universitesi

Dog. Dr. Murat BEYTUR

Kafkas Universitesi

Ogr. Gor. Dr. Yusuf SICAK

Mugla Sitki Kogman Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Namik Kiling

Igdir Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Sevda MANAP

Kafkas Universitesi

ILETISIM

Yazisma Adresi/Adress

Kafkas Universitesi Dede Korkut Egitim Fakdltesi

36040-KARS

Tel/Phone
047422512 59/1350

web: www.cjoscience.com

EDITOR / EDITOR

Prof. Dr. Muzaffer ALKAN

E-mail: muzafferalkan6l@gmail.com
Telefon/Phone: 05053454561

Teknik iletisim / Technical Contact
Assoc. Prof. Dr. Murat BEYTUR
E-mail: muratbeytur83@gmail.com

Telefon/Phone: 05062790686



mailto:muzafferalkan61@gmail.com
mailto:muratbeytur83@gmail.com

ISSN

2148-6840 S
(hJ : Open Access Journal

June 2021 Volume: 8 Issue: 1

iCERIK
No | Makale Makale Tiirii | Alani Sayfa
Hastane Calisanlarinin Saghk Okuryazarlik Diizeyleri ve iliskili
. PR .. Arastirma .
1 | Faktorler: Konya Ili Ornegi makalesi Saghk 1-13
Necati BUKECIK, Filiz ADANA
Kobalt (ll) ve Cinko (Il) 4-Florobenzoatin 3-Hidroksipiridin
5 Komplekslerinin Sentezi, Spektroskopik ve Sitotoksik Ozellikleri Arastirma Kimya | 14-26

Mustafa SERTCELIK, Giray Bugra AKBABA, Fiireya Elif makalesi
OZTURKKAN

Physiological and Anti-obesity Effects of Melatonin and Niacin
3 | Supplements in Rat Models
Adem KESKIN, Recai ACI, Utku DURAN, Serkan SUGECTI

Arastirma

makalesi Biyoloji | 27-37

Gebelik Dermatozlari ve Hemsirelik Bakimi
Ozlem KARABULUTLU, Cuma DEMIR

Derleme Saglk | 38-50

Yiiksek Riskli Gebeliklerde Depresyon ve Anksiyete

5 | Diizeylerinin Sikhginin Degerlendirilmesi Ar‘:‘it;g? Saghk | 51-69
Ozlem KARABULUTLU, Canan YAVUZ
Acirga/Bayir Turpu (Armoracia rusticana/Horseradish) Bitki
skiiniin B . if B .
6 Kolfw?ﬂn. azi Gram Ne'gatlf ve Gram Pozitif Bakterilere Karsi Ara§t|rm§ Biyoloji | 70-78
Etkinliginin Incelenmesi makalesi
Hicran ALKAN, Perihan AKBAS, Seda DURHAN, Olcay OZTURKLER
Boyaya Duyarli Giines Pillerinde Trifenilamin Tabanh Organik
. Arastirma .
7 | Boyalarin Kuantum Kimyasal Hesaplamalari makalesi Kimya | 79-92

Zeynep Silan TURHAN

Covid-19’da Kullanilan ilaglarin Hesapsal Calismalari
Fatma ALOGLU, Zeynep Silan TURHAN

Derleme Kimya | 93-107




WAL,
oV 9

Year: 2021
Volume: 8 Issue: 1

https://doi.org/10.48138/cjo.759578

Hastane Calisanlarinin Saghk Okuryazarlik Diizeyleri ve iliskili Faktorler: Konya

Makalenin Alani: Saghk

ili Ornegi

Necati BUKECIK?, Filiz ADANA?

Makale Bilgileri

(0}

Gelis Tarihi
29.06.2020
Kabul Tarihi
24.06.2021

Anahtar Kelimeler
Saglik Okuryazarlig
Calisanlar

Hastane

Bu calisma Konya’da bir egitim ve arastirma hastanesi ¢alisanlarinin saglik okuryazarlik
dizeylerini ve iligkili faktorleri belirlemek amaciyla yapilmis kesitsel bir ¢alismadir.
Arastirma Saglik Bakanhgi’'na bagl bir hastanede gérev yapan calisanlar ile Eylil 2018-
Mayis 2019 tarihleri arasinda ylrGtilmuUstlr. Arastirmanin evrenini 3239 kisi; 6rneklemi
ise 1081 kisi olusturmustur. Arastirmada veri toplama araci olarak 17 soruluk anket
formu ve Avrupa Saglik Okuryazarligi Olgegi kullanilmistir. Elde edilen veriler SPSS 21.0
programinda ve bilgisayar ortaminda degerlendirilmistir. Verilerin
degerlendiriimesinde; tanimlayic istatistiksel analizler (Aritmetik Ortalama, standart
sapma, siklik, ylzdelik), t testi, One Way ANOVA, Pearson Correlation test kullaniimistir.
Arastirmanin bagimsiz degiskenleri bireylerin 6zellikleri, bagimh degiskeni ise Avrupa
Saglhk Okuryazarligi Olcegi puanidir. Arastirma sonugclarindan elde edilen bulgulara gore;
katilimcilarin %53,7’si erkek, %46,3’ G kadin; yas ortalamasi 34.76+7.80’dir. Katihmcilarin
%74,3’U evli, %49,6’s1 lisans ve Ustl egitim dizeyine sahip, %49,1'i surekli isci
kadrosunda, %49,4’U en uzun sire blyik sehirde yasamis, %51,4’(intin geliri giderine
denktir ve ortalama galisma yillari 9.81+6.97’dir. Yiksek egitim diizeyine sahip olanlarin,
doktor veya hemsire olanlarin, yiiksek gelir diizeyine sahip olanlarin, iyi diizeyde saghga
sahip olanlarin, kitap okuyanlarin ve saghk okuryazarligr kavramini bilenlerin saglik
okuryazarhg: diizeyi yiksek bulunmustur. Bu sonuglar dogrultusunda farklh 6rneklem
gruplarinda saglik okuryazarhigi dizeylerinin degerlendirilmesi; risk gruplarina yonelik
egitici aktivitelere yer verilmesi dnerilebilir.

Article Info

Abstract

Received
29.06.2020
Accepted
24.06.2021

Keywords
Health Literacy
Personnel
Hospital

This study is a cross-sectional study conducted to determine the health literacy levels
of an education and research hospital personnel and related factors in Konya. The
research was carried out between September 2018 and May 2019 with personnel
working in a hospital affiliated to the Ministry of Health. The population of the study
was 3239 people and the sample was 1081 people. In the research, a questionnaire
form with 17 questions and the European Health Literacy Scale were used as data
collection tools. The data obtained were evaluated in SPSS 21.0 program and computer
medium. Descriptive statistical analyzes (Arithmetic Mean, standard deviation,
frequency, percentage), t test, One Way ANOVA, Pearson Correlation test were used in
the evaluation of the data. The independent variables of the study are the
characteristics of individuals and the dependent variable is the European Health Literacy
Scale score. According to the findings obtained from the research results, 53.7% of the
participants are male, 46.3% are female and the average age is 34.76 + 7.80. Of the
participants, 74.3% are married, 49.6% have a bachelor's degree and above, 49.1% are
permanent workers, 49.4% have lived in the largest city for the longest time, 51.4% had
an income equivalent to their expenses and the working years are 9.81 + 6.97. The
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ORCID: 0000-0002-7677-0170 (Sorumlu Yazar)
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health literacy level of those with higher education levels, those who are doctors or
nurses, those with high income levels, those with good health, those who read books
and those who know the concept of health literacy were found to be high. In line with
these results, it can be suggested to evaluate the health literacy levels in different
sample groups and to include educational activities for risk groups.

1. GiRiS

Bireyler, saglik ve hastaliklara iliskin olarak bilgi sahibi olma, saglklar ile ilgili
karsilastiklari  sorunlarda kendilerine 06zgli olarak yasam tarzlarini dlzenlemeyle
sorumludurlar; ancak sagliklariyla ilgili konularda gesitli nlemler alarak sagliklarini koruma ve
gelistirmeleri adina saglik bilgisine ihtiya¢c duymaktadirlar. Bu bilgilere ulasma, anlama ve
uygulamaya yonelik becerilere “saglik okuryazarligl” denilmektedir. Ancak saglik okuryazarligl,
okuyanin kendini saglik profesyoneli yerine koyabilme, hastaligi teshis edebilme, tetkik
sonuglarini yorumlayabilme, tedavi ve bakim hizmetlerini planlayabilme ¢abasi degildir. Saghk
okuryazarhgl toplumdaki bireylerin, temel saglk bilgisine sahip olma ve bu bilgi dizeyini
stirekli artirma yoninde yapilan cabalarini ifade etmektedir. Gegmiste saglik konusundaki
temel okuryazarlik olarak adlandirilan kavram 1990’ yillardan itibaren saghk okuryazarhg
seklinde anilmaktadir. Saghk okuryazarligi bireylerin saglik okuryazarligi konusundaki
becerileri kullanimindan ziyade bu beceriler ile neler yaptiklarini kapsamaktadir (HLS-EU
Consortium, 2012).

Saglik okuryazarligi bireylerin yasadiklari toplumun yapisi, mevcut saglk ve egitim
sistemi ile sekillenmektedir. Saghk okuryazarhgi; yas, egitim, gelir durumu gibi saghk
belirleyicilerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle saglik okuryazarhgi alani,
saglikla ilgili olusturulacak politikalari 6nemli Olcliide etkilemektedir ve saglik hizmetlerinin
sunumunda saghk okuryazarhgina iliskin de cesitli politikalar gelistirilmektedir. Vernon ve
arkadaslarinin (2007) ulusal verilere dayali olarak yaptigi bir ¢alismada, distk saghk
okuryazarhginin maliyetinin yillik olarak 106 ila 238 milyar Amerikan Dolari arasinda oldugu
belirtilmistir. Dislik saglik okuryazarliginin maliyeti hakkinda ilk sistematik incelemeyi 2009’'da
yapan Eichler ve ark. da duisuik saglik okuryazarhiginin saghk bakiminda yillik %3-5 oraninda ek
maliyet getirdigini ifade etmistir (Tanridver ve ark., 2014).

Diinya Saglik Orgiiti’niin Tayland’in baskenti Bangkok’ta diizenledigi 6. Kiiresel Sagligin
Gelistirilmesi Konferansinda, Kenya’nin baskenti Nairobi’de gerceklestirdigi 7. Kiiresel Saghgin
Gelistiriimesi Konferansinda ve Finlandiya’nin baskenti Helsinki’de yapilan 8. Kiiresel Saghgin

Gelistirilmesi Konferansinda saglik okuryazarhginin 6nemine deginilmistir. 21-24 Kasim 2016
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tarihlerinde Cin’in Sanghay kentinde saglik ile surdirilebilir kalkinma hedeflerinin
baglantilarinin tartisildigl 9. Kiiresel Sagligin Gelistiriimesi Konferansinda da saglkl sehirler ve
iyi yonetim ile birlikte saglik okuryazarhigr 3 ana temadan birisi olarak belirlenmistir (WHO,
2005; Kanj and Mitic, 2009; WHO, 2013). Tim bu toplantilar kapsaminda saglik okuryazarligi
degerlendirildiginde konuya atfedilen 6nem daha iyi anlasilmaktadir (WHO, 2016).

Saglk hizmetleri sunumunda hizmetin sunuldugu gurubun saglik okuryazarlk dizeyi
blyulk dneme tasir. Saglik hizmetinin sorunsuz ve arzu edilen seviyede sunulmasi igin eksiksiz
bir iletisim kurulmasi, bireylerin saglhk okuryazarlik diizeyinin bilinmesi énemlidir. Cinki
verilen bilgi ile anlama diizeyi arasindaki farklar; ¢cogu zaman saglik risklerini beraberinde
getirir. Zira iletisim sorununun yasandigl durumlarda sunulan saglik hizmetinin eksik veya
yanlis uygulanmasi riski bulunmaktadir. Ayrica saglik okuryazarligl diizeyinin yetersiz olmasi
olumsuz saglik sonuclarina neden olur; saglk okuryazarhg yetersiz kisiler sagliklarina iliskin
dogru karar alma, bilgi edinme, hizmetlerden yararlanma, hastaliklarini ydnetme konularda
sorun yasamaktadir (Ishikawa and Yano, 2008; Abacigil ve ark., 2019; Demirli, 2018).

Bireylerin kendi sagliklarina iliskin verilen bilgileri anlama, onerileri etkin kullanma ve
saglik sisteminden yararlanma becerisi olan saglik okuryazarhg diizeyinin saglik hizmetlerinin
sunumu icin 6nem tasir. Ancak bir saglik profesyoneli olsun ya da olmasin sagliga iliskin
sorunlari olan bireylerin basvurdugu hastanelerde galisanlarin saglik okuryazarligi diizeyinin,
toplumun tiim kesimlerini etkileme olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle saghk kurumlarinda
calisan bireylerin saglik okuryazarhginin belirlenmesinin 6nemi blyuktir. Boylece girisimsel
¢alismalarla hastane calisanlarinin saghk okuryazarligi dizeylerinin yikseltiimesi saghk
sonuclarini iyilestirici cabalara rehberlik edebilir.

Bu c¢alisma bir egitim ve arastirma hastanesi ¢alisanlarinin saghk okuryazarhk
dizeylerini ve iliskili faktorleri belirlemek amaci ile yapilmistir.

Arastirma Sorulari

1. Hastane galisanlarinin saglik okuryazarhk dizeyleri nasildir?

2. Hastane calisanlarinin saglk okuryazarlik dizeyleri ile iliskili faktorler nelerdir?
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma; Konya ilinde bir egitim ve arastirma hastanesinde calisanlarin saghk
okuryazarhk dizeyleri ve iliskili faktorlerin belirlenmesi amaciyla planlanmis kesitsel tipte bir
arastirmadir.

2.2. Aragtirmanin Yapildigi Yer ve Zaman

Arastirmanin yapildigi Saghk Bakanhgi’'na bagh Egitim ve Arastirma Hastanesi 52
bransta 1131 yatak kapasitesi ile hizmet vermektedir. Hastanede 780 hemsire, 492 hekim, 598
saglik personeli (ebe, psikolog, odyolog....), 1369 siirekli isci olmak Gzere toplam 3239 calisani
bulunmaktadir. Arastirma Eyliil 2018 — Mayis 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Veri toplama
Aralik 2018- Subat 2019 tarihleri arasinda tamamlanmistir.

2.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin yapildigi hastanede 780 hemsire, 492 hekim, 598 saglik personeli (ebe,
psikolog, odyolog...), 1369 diger branslar olmak tzere toplam 3239 ¢alisan bulunmaktadir.
Calisanlarin tamami evren olarak kabul edilmistir (3239 kisi).

Orneklem hacmi hesaplamasinda G-Power Analizi kullanilmis etki boyu 0,15, gii¢ (1-
beta) 0,95 ve alpha 0,05 olarak kabul edilerek en az 927 calisana ulasiimasi hedeflenmis;
uygulama 1081 kisi ile tamamlanmistir. Orneklem belirlemede mesleklere gére tabakalama
yapilmis; her tabakayi temsil edecek 6rnek sayisina ulasmada basit rasgele 6rnekleme yontemi
kullaniimistir.

2.4. Arastirmaya Katilma Kriterleri

e Arastirmaya katilmaya istekli olmak
e Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde ¢alisiyor olmak

2.5. Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Araglan

Anket Formu: Anket literatlir taranarak arastirmaci tarafindan 3 bolim seklinde
olusturulmustur. Birinci bélimde bireylerin kisisel 6zelliklerine yonelik sorular (8 adet), ikinci
boélimde saghga iliskin sorular (4 adet), ticlincl bélimde saglik okuryazarligina yonelik sorular
(5 adet) yer almaktadir (Abacigil ve ark., 2019; Kobayashi et al., 2015; Almaleh et al., 2017).
Veriler hastane ortaminda uygun bir oda ayarlanarak ve veri toplama sirasinda mahremiyet
gozetilerek, katilmcilarin uygun oldugu saatlerde 6zbildirim yolu ile elde edilmistir.

Avrupa Saghk Okuryazarhig Olgegi: ASOY-TR, Avrupa Saglik Okuryazarligi Olceginin

Tiurkceye uyarlanmis halidir. Olgek, Avrupa Saghk Okuryazarligi Arastirma Konsorsiyumu
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tarafindan gelistirilmistir. Olcek, 15 yas Uzeri kisilerde saglik okuryazarligini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmis bir 6z bildirim 6lgegidir. Kavramsal ¢ergeve, saglikla ilgili Gi¢ boyut (tedavi,
hastaliklardan korunma ve sagligin gelistirilmesi) ve saglikla ilgili karar verme ve uygulamalar
ile ilgili bilgi edinme sireglerini (ulasma, anlama, karar verme ve uygulama) icermektedir
(Abacigil ve ark., 2016). Hesaplama kolayligi acisindan toplam puan 0-50 arasi deger alacak
sekilde bir formiil ile standardize edilmistir. Olgekte 0 en diisiik saghk okuryazarhigini, 50 en
yuksek saglk okuryazarligini géstermektedir.

Formiil=indeks= (aritmetik ortalama-1) x [50/3]

Olcegin alfa katsayisi 0.95 olup; bu calismada 0.96’d1r.

2.6. Arastirmanin On Uygulamasi

Arastirma oncesi 6rneklem grubuna benzeyen bir hastanenin ¢alisanlarindan yaklasik
30 kisilik bir gruba anketin o6n uygulamasi yapilmis ve sorularin anlasilabilirligi
degerlendirilmistir. Uygulama sonrasinda gerekli gérilen diizenlemeler yapilmig ve sonrasinda
arastirma uygulamasina gegilmistir.

2.7. Arastirmanin Etik Yonii

SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden kurul izni (05.07.2018-48929119/774),
Konya KTO Karatay Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(02.11.2018-E.4646) resmi izinler, gonulllilerden yazili onam ve arastirmada kullanilan olgekle
ilgili Prof. Dr. Filiz Abacigil’den izin alinmistir. Bu calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan HF-18015 proje numarasi ile desteklenmis bir
yuksek lisans tezidir.

2.8. Arastirmanin istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler SPSS 21.0 programinda ve bilgisayar ortaminda degerlendirilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde; tanimlayici istatistiksel analizler. Student t test, One Way
ANOVA testi kullanilmistir. Arastirmanin bagimsiz degiskenleri bireylerin 6zellikleri, bagimh
degiskeni ise Avrupa Saglk Okuryazarligi Olcegi puanidir.

Normal dagilim analizi kapsaminda; ortalama puan, minimum ve maksimum puan
genisligi, Gauss egrisi degerlendirilmis, ayrica Kolmogorov-Simirnov testi anlamlilik dizeyi

hesaplanmistir. Dagilimin normal dagihm 6zelligi gosterdigi gozlenmistir.
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3. BULGULAR

Katilimcilarin %53.7’si erkek, %46.3'i kadin olup; yas ortalamasi 34.76+7.80’dir.
Katilimcilarin %74.3’0 evli, %49.6’s1 lisans ve Ustl egitim dizeyine sahip, %49.1’i slrekli isgi
kadrosunda, %51.4’linlin geliri giderine denktir ve ¢alisma yillari 9.81+6.97’dir. Katilimcilarin
algiladiklari sosyal statii diizeyi 1 ile 10 arasinda degerlendirildiginde 6.38+2.07'dir.

Katilmcilarin %62.8'i ara sira kitap okudugunu, %60.5’i saglik okuryazarligi kavramini
bilmedigini, %61.4’U saglik okuryazarliginin kronik hastaliklar igin 6nemli oldugunu ifade

etmislerdir.

Tablo 1. Katiimclarin Avrupa Saglik Okuryazarhgi-TR Olgegi puanlarina gore saglik
okuryazarhgi diizeyleri (n=1081)

Yetersiz Saghk Sorunlu-Sinirl Saghk Yeterli Saghk Miikemmel Saghk
Okuryazarhgi Okuryazarhgi Okuryazarhg Okuryazarhgi
N (%) N (%) N (%) N (%)
215(19.9) 452(41.8) 250(23.1) 164(15.2)

Katilimcilarin %19.9’unun yetersiz saglk okuryazarligi dizeyine, %41.8’inin sorunlu-
sinirh saghk okuryazarlik dizeyine, %23.1’inin yeterli saglk okuryazarlik dizeyine ve %

15.2’sinin mikemmel saglik okuryazarlik diizeyine sahip oluklari bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 2. Katilimcilarin Avrupa Saghk Okuryazarhgi-TR Olgegi ve alt olgekleri puanlar
(n=1081)

Genel Tedavi ve Hizmet Hastaliklardan Saghgin
Korunma Gelistirilmesi
XSS XSS XSS XSS
31.65+10.83 33.78%9.25 28.55+10.66 31.38+£11.30

Avrupa Saglik Okuryazarligl-TR Olcegi Toplam ve Alt Olgekleri Puanlarinin dagilimina
bakildiginda; Genel puanin 31.65+10.83; Tedavi ve Hizmet Alt Olgegi puaninin 33.78+9.25;
Hastaliklardan Korunma Alt Olcegi puaninin 28.55+10.66; Sagligin Gelistirilmesi Alt Olcegi
puaninin 31.38+11.30 oldugu bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 3. Katiimcilarin kisisel ozellikleri ile Avrupa Saglik Okuryazarhigi-TR puanlarinin

karsilastiriimasi (n=1081)

Kisisel Ozellikler/ASOY-TR Puanlari n XSS Test, p
Cinsiyet Erkek 581 31.14+11.17
*1.662; 0.097
Kadin 500 32.24+10.44
Medeni Durum Evli 803 31.88%£10.31
*1.201;0.230
Bekar 278 30.98+12.26
Egitim Durumu ilkokul Mezunu 79 28.98+11.53
Ortaokul Mezunu 114 27.91+12.91
Lise Mezunu 246 30.74410.44
**8.637; 0.001
Meslek Yiksekokul 106  31.12+11.68
Mezunu

Universite/Y.0.Mezunu 536  33.35+9.94

Meslek Doktor 77 39.23+10.45
Hemsire/Saghk Mem. 359  33.69+8.00
Saglik Personeli 114  30.56%9.39 *%26.478,0.001
Stirekli isci 531  29.40+12.06

Gelir Dizeyi Gelir giderden az 389 29.71+10.48
Gelir gidere denk 556  32.19+10.55 *%13.570;0.001
Gelir giderden fazla 136  34.97+12.04

*Student-t test, **One Way ANOVA (Post hock Bonferronni testi kullanilmistir)

Katihmcilarin kisisel 6zellikleri degerlendirildiginde Universite mezunlarinin ilkokul,
ortaokul ve lise mezunlarina gore; doktor ve hemsirelerin saglik personeli ve sirekli iscilere
gore; geliri giderinden fazla olanlarin geliri giderine denk ve az olanlara gore; geliri giderine
denk olanlarin geliri giderinden az olanlara gére Avrupa Saglik Okuryazarhigi-TR Olgegi puanlari
yuksek bulunmustur (p<0.05). Cinsiyet ve medeni durumla Avrupa Saglik Okuryazarligi-TR

Olcegi puanlari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 4. Katilimcilarin saglik okuryazarhigina iliskin 6zellikleri ile Avrupa Saglk Okuryazarhgi-

TR Olgegi puanlarinin karsilastiriimasi (n=1081)

Saglhik Okuryazarhg Ozellikleri/ ASOY-TR n XSS Test; p
Puanlarinin
Kitap Okuma Hi¢ Okumam 148 27.75+11.36
*%*12.193;

Ara Sira 679 31.98+10.26 0.001

Siklikla 254 33.04+11.56
Saglik 654
Okuryazarhgi Hayir 30.39+£11.05
Kavramini Bilme *4.780; 0.001
Durumu Evet 27 335841024
Saglik Hi¢ Duymadim 237 32.19+8.26
Okuryazarhgi Kongre/konferans 149 32.87+11.37
Kavramini llk Kez Televizyon 173 28.39+12.46 . _
Nereden Gazete/dergi 76 31.25+10.64 4.903; 0.001
Duydugu internet 261 33.18+10.78

Sosyal Medya 185 31.01+11.31

*Student-t test, **One Way ANOVA (Post hock Bonferronni testi kullanilmistir)

Katilimcilarin Saghk Okuryazarligi Ozellikleri degerlendirildiginde ara sira ve siklikla

okuyanlarin hi¢ okumayanlara gore; Saglik okuryazarhg kavramini bilenlerin bilmeyenlere

gore, internet yoluyla saglik okuryazarligini duydugunu belirtenlerin digerlerine gére Avrupa

Saglhk Okuryazarligi-TR Olcegi puanlari yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 5. Katilimcilarin yas, ¢alisma yili, algilanan sosyal statiisii ile Avrupa Saghk

Okuryazarligi-TR Olgegi puanlan iliskisi (n=1081)

ASOY-TR Olgegi Puani

Yas

Gahisma Yili

Algilanan Sosyal Stati

T - T - T &

-0.09
0.002
0.07
0.03
0.19
0.001

Pearson Correliation analizi
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Katilimcilarin yas ile ASOY-TR Olcegi puani arasinda negatif yénli; calisma yili ve
algilanan sosyal statii diizeyi ile ASOY-TR Olcegi puani arasinda pozitif yonli diisiik diizeyde

anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5).

4. TARTISMA VE SONUGC

Saglik okuryazarligi bireylerin okuryazarlik becerileri ve yetenekleri ile saglik arasinda
bir kopridir. Saghk okuryazarhgl hasta egitimi ve hastalik yoénetiminde énemli bir kavram
olarak taninmaktadir (Shah et al., 2010; Abacigil ve ark., 2019) Saglik okuryazarhg kalite,
maliyet kontrol(, glivenlik, saglk bakimi kararlarina hastalarin katiimini da igceren ¢ok yonli
saglik sistemi Oncelikleri icin merkezi bir konumdadir. Diger bir ifade ile saglik okuryazarhgi
saglik hizmetlerinde hizmet kullanim tarafinin en 6nemli bilesenidir (Sur and Palteki, 2014).

Bu arastirmada katilimcilarin %53.7’si erkek, % 46.3’ kadin olup; %19.9’unun yetersiz
saghk okuryazarhg dizeyine, %41.8’inin sorunlu-sinirh saghk okuryazarlik dizeyine,
%23.1’inin yeterli saghk okuryazarlik diizeyine ve %15.2’sinin mikemmel saglik okuryazarlik
diizeyine sahip oluklari goriilmustdr.

Arastirmamizda Universite mezunlarinin ilkokul, ortaokul ve lise mezunlarina gore;
doktor ve hemsirelerin saglik personeli ve siirekli iscilere gore; geliri giderinden fazla olanlarin
geliri giderine denk ve az olanlara gore; geliri giderine denk olanlarin geliri giderinden az
olanlara gore saglk okuryazarhgi diizeyleri yiiksek bulunmustur. Cinsiyet ve medeni durumla
saglk okuryazarligi arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 3).

Literatlirde de saglik yiksek okuryazarliginin egitimle pozitif bir iliskisinin oldugunu,
yiksek egitimli kisilerin daha iyi saghk okuryazarligi diizeyine sahip oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (Shah et al., 2010; Sorensan et al., 2013; Balcik ve ark., 2014; Olmez ve
Barkan, 2015; Cati ve ark., 2018). Bununla birlikte Duong ve ark. (2017a) calismalarinda saglik
okuryazarhg ile egitim arasinda bir iliski bulamamislardir. Elde edilen bulgu isiginda egitim
dizeyi arttikca bireylerin diger pek cok alanda oldugu gibi saglklarina iliskin daha olumlu
arastirmalar ve daha dogru tercihler yaptigi dislintilmektedir. Ayrica egitim dizeyinin saghk
okuryazarhgini olumlu sekilde etkilemesi bizim agimizdan beklendik bir sonuctur.

Kobayashi et al. (2015) ve Matsumoto ve Nakayama (2017) bireylerin meslekleri ile;
Aslantekin ve ark. (2013), Chajaee et al. (2018) bireylerin calisma durumlar ile saghk

okuryazarhgi arasinda fark bulundugunu bildirmislerdir.
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Literatlr bulgulari agirlikh olarak bireylerin sahip olduklari mesleklerin ya da mesleksel
siniflarinin saglik okuryazarligini etkiledigi seklindedir. Bizim ¢alismamizda saglik alaninda en
onemli saglk profesyonellerinden olan hemsire ve doktorlarin diger meslek gruplarina goére
daha iyi saghk okuryazarlik diizeyine sahip olduklari bulunmustur. Bunun sebeplerinin sahip
olduklari egitimler, hasta ile birebir iliskide olma ve saglga iliskin degisiklikleri diizenli olarak
takip etme zorunluluklari nedeni ile bilgilerinin giincel ve dogru olmasindan kaynaklandigi
distndlmastar.

Literatlr calismalarinda calisma bulgumuza benzer sekilde saglk okuryazarliginin gelir
durumu ile pozitif bir iligkisinin oldugu; gelir durumu yikseldikce saglik okuryazarligi diizeyinin
yukseldigi bildirilmistir (Sorensan et al., 2013; Balcik ve ark., 2014; Paasche-Orlow and Wolf,
2007; Silk et al., 2010; Morris et al., 2013; Bilir, 2014). Matsumoto ve Nakayama (2017) ise
calismalarinda saghk okuryazarhgi diizeyinin kisinin gelir diizeyi ile arasinda anlamli bir iliski
bulunmadigini ifade etmislerdir. Gelir dizeyi yasamin pek ¢ok alanini oldugu gibi saghk
okuryazarhgini da yakindan ilgilendiren bir degiskendir. Calisma bulgumuz alan yazin
bulgularini destekler niteliktedir.

Literatlirde bazi calismalarda kadinlarin daha yiiksek saglik okuryazarligi diizeyine sahip
oldugu; bazilarinda da erkeklerin daha yiiksek saglhk okuryazarhg diizeyine sahip oldugu
goérilmistir (Duong et al., 2017b; Tanridver ve ark., 2014; Almaleh et al., 2017; Olmez ve
Barkan, 2015). Bununla birlikte bizim calismamizda kadin ve erkekler arasinda saglik
okuryazarhgl agisindan herhangi bir farka rastlanmamistir. Bu durumun, ¢alismamiza dabhil
edilen her iki cinsiyetin de benzer egitim dilzeylerine sahip olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diistintGlmustr.

Tanriéver ve ark. (2014) ve Morris et al. (2013) ve saglk okuryazarhgi ile medeni durum
arasinda fark oldugunu bildirmisler; Akbolat ve ark. (2016) saglk okuryazarhginin medeni
durum agisindan anlamli fark géstermedigini belirtmislerdir. Calisma bulgularimiz Akbolat ve
arkadaslarinin  (2016) calisma bulgularina benzer sekilde medeni durum ile saghk
okuryazarhigini arasinda fark olmadigi seklindedir. Bireylerin medeni durumlarinin saglk,
sagliga iliskin bilgi ve bilgiye ulasma bigimlerini etkilemeyecegi diisiiniilmektedir.

Katihmcilarin okuma aliskanhgi-saglik okuryazarlig 6zellikleri degerlendirildiginde ara
sira ve siklikla okuyanlarin hi¢c okumayanlara gore; saglik okuryazarligi kavramini bilenlerin
bilmeyenlere gore, internet yoluyla saghk okuryazarligini duydugunu belirtenlerin digerlerine

godre Avrupa Saglhk Okuryazarligi-TR Olgegi puanlari yiiksek bulunmustur (Tablo 4).

10
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Demirli (2018), Olmez ve Barkan (2015) kitap okuma ile saglik okuryazarliginin olumlu
iliskisinden bahsetmislerdir. Calismamizda da kitap okuyanlarin hig okumayanlara gére saglik
okuryazarhg dlzeylerinin yiksek bulunmasinin nedeni olarak; okuma aliskanhgi olan
bireylerin saghga iliskin kaynaklara ulasiminin daha kolay olmasi ve okumanin farkh
kaynaklardan elde edilen bilgileri karsilastirabilme olanagi tanimasi olarak disiintlmastar.
Genel olarak saghgin temel belirleyicisi iyi egitimli olmaktir. Saghk okuryazarligi, bireyin kendi
sagligiile ilgili dogru karar verebilmesi, saglikla ilgili mesajlari dogru anlamasi ve uygulanmasi
hastaliklarin tedavisinde ve korunmada 6nemlidir (Bilir, 2014).

Katilimcilarin yas ile saglik okuryazarhig! diizeyi arasinda negatif yonli; calisma yili ve
algilanan sosyal stati ile saghk okuryazarligl dlzeyi arasinda pozitif yonli disik dizeyde
anlamli bir iliski bulunmustur (Tablo 5).

Paasche-Orlow et al. (2007) ve Morris et al. (2013) calismalarinda yaslanma ile saglk
okuryazarhgl arasinda negatif bir iliskiden s6z etmislerdir. Katilimcilarin yasi arttikga saglik
okuryazarhgi dlizeyinin azalmasi beklendik bir durumdur. Clinki artan yasla birlikte harekette
kisithihk fiziksel olarak bilgiye erismede zorlayici olabilir. Ayrica son yillarda bilgiye erisimin
bliyik oranda dijital ortama tasindig1 distndillrse artan yasin dijital arag geregleri kullanmada
engelleyici bir faktor oldugu séylenebilir.

Bu arastirma sonuglari dogrultusunda calisanlarda saghk okuryazarligi dizeyinin
belirlenmesine yonelik farkli 6rneklem gruplarinda ¢alismalar yapilabilir ve elde edilecek
sonuclar tizerinden karsilastirmalar yapilabilir. Ayrica arastirma bulgulari farkl arastirmalar ile
karsilastirihp dogrulanirsa saghk okur yazarlig ile ilgili farkindalik olusmasi, sonrasinda halk
sagligl hemsireligi uygulamalari kapsaminda girisimsel programlarin gelistiriimesine rehberlik
edecektir.

Kisithhklar:

e Arastirma kapsami belli bir zaman diliminde bir hastanenin galisanlari ile
sinirhdir.
e Arastirmada kullanilan 6lgiim araglari ile sinirlidir.
e Arastirmanin kavramsal temeli Tiirkce ve ingilizce dilinde yapilan makalelerle
sinirhdir.
e Veriler katilimcilarin beyanina dayahdir.
Cikar Catismasi Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir cikar catismasi bulunmamaktadir.

11
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Bu galismada zn(ll) ve Co(ll) metallerinin 4-florobenzoik asit ve N-donér atom iceren 3-
hidroksipiridin ile iki adet kompleksi sentezlendi. Sentezlenen iki kompleksin yapisi
elementel analiz ve FT-IR spektroskopisi ile karakterize edildi. Yapilari belirlenen bu iki
kompleksin 62,5-500 ppm konsantrasyon araliginda lenfosit hicreleri Gzerindeki
sitotoksik 6zellikleri MTT yontemi kullanilarak belirlenmistir.
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Koordinasyon bilesikleri genis uygulama alanlarina sahiptir. Metal organik aglar,
simetri merkezinde bir metal katyon ve metal atomuna baglanan ligand adi verilen anyon veya
molekillerden olusmaktadir (Sertcelik vd, 2020; Huseynova vd, 2020; Huseynova vd, 2019).
Metal organik aglarin olusturmus oldugu metal kompleksleri yapilarinin gesitliligi ile uzun

yillardir farkh multidisipliner calismalarda ilgi konusu olmustur (Ozbek vd, 2019; Sertgelik ve
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ark., 2018a; Yuksek ve ark., 2020). Organik ligandlar bircok biyolojik ve fiziksel aktiviteye
sahiptir (Aktas ve ark., 2017; Bahcgeci ve ark., 2016; Beytur ve ark., 2019; Beytur ve ark., 2021).
Metal kompleksler kendisini olusturan organik molekiillere gére daha yliksek anti-bakteriyel,
anti-fungal, anti-timor, anti-kanser, anti-enflamatuar gibi biyolojik aktivite sergilemektedir
(Sertcelik ve ark., 2018b; Sertcelik ve Durman, 2020; Jaafar ve ark. n.d.; Adly ve ark., 2020;
Hassan ve ark., 2020; Deb ve ark., 2020). Yapilan bu ¢alismalar metal komplekslerinin biyolojik
aktif molekdiller oldugunu goéstermistir. Bunun yaninda son yillarda metal komplekslerinin
sitotoksik ve genotoksik 6zellikleri arastirmalara konu olmustur (Mjos ve Orvig, 2014; Akbaba
ve Ozturk, 2019).

Florobenzoik asit ve tlrevleri ilag sanayisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Karbon-flor
baglari biyoaktivite, lipit ¢ozinlrligl ve oksidatif kararlilig artirmaktadir. Farmasoétikler igin
ara madde olarak kullanilmaktadir (Conte vd, 1998). N-dondr atom bulunduran hidroksipiridin
komplekslerinin antibakteriyel, antiparazit etkilerinin yaninda yumurtalik kanserine karsi
aktivite gosterdigi bilinmektedir (Chowdhury vd, 2005; Garcia Lifiares vd, 2012; Huq vd, 2004,
Hug vd, 2007; Mobinikhaledi vd, 2006). Lenfositler, insan viicuduna giren bakteri, virlis ve
kanserli bir hiicre tipine donliisen mevcut hiicrelere bir tepki ortaya gikarabildikleri igin
bagisikhk  sisteminin  kritik  bilesenleridir.  Periferal kandaki lenfosit hicreleri,
immiinoglobulinler ve ¢ok gesitli baska proteinlerin sentezinde aktif rol oynamalarindan dolayi
in vitro ilag gelistirme galismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, arastirmacilar ve
klinisyenler lenfositleri imminoloji, bulasici hastalik, hematolojik maligniteler, asi gelistirme,
transplant tedavisi, kisisellestirilmis tip ve toksikolojiile ilgili alanlarda kullanirlar. Genel olarak,
in vitro lenfosit calismalari, hiicre fonksiyonu, biyobelirte¢ tanimlama ve hastalik modelleme
ile ilgili arastirmalara katki sunmaktadir (Smith ve Forbes, 1967; Kammula ve ark., 1999).

Bu calismada, Zn(ll) ve Co(ll) 4-florobenzoatin 3-hidroksipiridinli kompleksleri
sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin muhtemel yapilari elemental analiz ve Infrared
spektroskopisi (FT-IR) kullanilarak belirlenmistir. Sentezlenen komplekslerin sitotoksik

ozellikleri lenfosit hiicreleri (izerinde MTT test yontemi ile belirlenmistir.

2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar
Komplekslerin sentezinde, cinko(ll) silfat (ZnS04.7H,0), kobalt(ll) stlfat CoS04.7H,0

(Merck), sodyum bikarbonat, 4-florobenzoik asit (Fluka) ve 3-hidroksipiridin (Merck)

15



Sertcelik, M., Akbaba, G. B. & Oztiirkkan, F. E. / Caucasian Journal of Science, 8(1), (2021), 14-26.

kullanilmistir. MTT testi icin, fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi, antibiyotik antimikotik ¢ozelti, L-
glutamin, histopaque-1077 ve dimetilsilfoksit (Sigma-Aldrich), BIOAMF-1 medyum ve
BIOAMF-1 suplement (Biological Industries) ve MTT Hiicre Proliferasyon Test Kiti (Cayman
Chemical) ticari olarak satin alindi.

Bruker Alpha-P FT-IR spektrometresiyle komplekslerin Infrared spektrumlari 400-4000
cm™ araliginda kaydedildi. LECO CHNS 932 Elementel Analiz cihazi ile C, H ve N elementlerinin
miktarlari belirlendi. MTT testi icin, NUve Steamart OT 40L otoklav, Niive BM 101 Su banyosu,
ISOLAB vorteks karistirici, HETTICH EBA 200 santrifiij cihazi, Panasonic MCO-170AICUVH-PE
CO; inkiibatdr ve BioTek Epoch UV-Vis Spektrofotometre cihazi kullanilmistir.

2.2. Komplekslerin Sentezi

Sodyum 4-florobenzoat eldesi icin 100 mL saf su icerisine 10 mmol 4-florobenzoik asit
(1,40 g) ve 10 mmol sodyum bikarbonat (0,84 g) eklendi. 60 2C sicaklikta karistirilarak tepkime
esnasinda olusan karbondioksit ortamdan tamamen uzaklastirildi.

Daha sonra ayri bir beherlerde 30 mL saf suda 5 mmol metal(ll) silfat (ZnS04.7H,0:
1,43 g ve CoS04.7H,0: 1,40 g) cozeltisi hazirlandi ve bir baska beherde de 30 mL saf suda 10
mmol 3-hidroksipiridin (0,95 g) tamamen ¢dziinmesi saglandi. ilk olarak metal siilfat ¢dzeltisi
Uzerine 3-hidroksipiridin ¢ozeltisi ilave edildi. Olusan karisimin lizerine daha o©nceden
hazirlanan sodyum 4-florobenzoat ¢ozeltisi ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda kristallenene
kadar bekletildi. Bir hafta sonunda renksiz ¢inko kompleksi ve pembe renkli kobalt kompleksi
tek kristal olarak elde edildi. Olusan kristaller siizlilerek saf suyla yikandi ve oda sicakliginda
kurutuldu.

2.3. MTT Testi

Komplekslerin ve baslangic ligandlarinin  62,5; 125; 250 ve 500 ppm
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri DMSO icinde hazirlandi. Lenfosit hticreleri insan tam kan
orneginden izole edildi ve Thoma lami kullanilarak hicre sayimi yapildi (Feldman ve
Mogelesky, 1987). Kiltir medyumu, 75 mL amniyon hicre kaltiri medyumu, 15 mL
suplement, 1,5 mL penisilin + streptomisin + amfoterisin B (Antibiyotik Antimikotik ¢ozelti) ve
2 mL L-glutamin kullanilarak hazirlandi. 96 kuyucuklu mikroplakalara sirasiyla 100 pL Kaltar
ortami ve 100 plL hiicre sitspansiyonu (50000 hticre / kuyucuk) eklendi. Hicrelerin
proliferasyon ve adezyonu igin 37 °C'de % 5 CO; inklibatérde 24 saat boyunca inklbe
edildikten sonra, kuyucuklara bilesiklerin hazirlanan her bir ¢dzeltisinden 100 L kisimlar ilave

edildi. Hiicre kiltiirleri 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra her kuyucuga 10
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uL MTT reaktifi eklendi ve mikroplakalar, calkalayici ile yavasga karistirildi. 3 saat
inklibasyondan sonra kuyucuklarin alt kisminda formazan kristallerinin olustugu goralda.
Kuyucuklardan kiltiir medyumu uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 200 uL DMSO ilave edildi.
37 ° C'de 24 saat inkiibasyondan sonra absorbans degerleri UV-Vis spektrofotometre ile 570
nm dalga boyunda kaydedildi.

2.4. istatistiki analiz

Testlerden elde edilen verilerin istatistiki analizi IBM SPSS istatistik paket programi
(v.18.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD) ile yapildi. Her bir bilesigin lenfosit hiicre
canlihgi/hicre 6lumi Gzerine etkisinin, kontrolden ve birbirinden istatistiki olarak farkli olup
olmadigini degerlendirmek icin iki yonlii ANOVA (Tukey) analizi kullanildi. istatistiksel
anlamhhk duzeyi % 95 olarak kabul edildi (p <0.05).

3. BULGULAR
3.1. Elementel Analiz
Tablo 1'de sentezlenen komplekslerin elemental analiz sonuclan verilmistir. Elde

edilen sonuclar teorik ve deneysel verilerin uyumlu oldugunu géstermektedir.

Tablo 1. Komplekslerin elementel analiz verileri

Kompleks Renk Deneysel-Teorik (%)

C H N
[Zn(C7H4F02)2(CsHsNO),(H20),] Renksiz 50.28-50.59 3.67-3.89  4.45-4.92
[Co(C7H4F0,)2(CsHsNO)2(H20):] Pembe 50.98-51.17 3.75-3.94 4.78-4.97

3.2. Infrared Spektrumu

Sentezlenen komplekslerinin FT-IR spektrumlari Sekil 1-2’de verilmistir. Koordine su
molekillerinin ve 3-hidroksipiridinin O-H gerilme titresimleri 3500-3300 cm™ araliginda
gézlemlendi. Benzen ve piridin aromatik halkalarinin C-H gerilme titresimleri 3100-2900 cm™!
araliginda gorilmektedir. Karboksilik asitlerin C=0 titresimleri yaklasik olarak 1760 cm™'de
gorilmektedir (Silverstein ve ark., 2015; Pavia ve ark., 2001). Ancak bu c¢alisma kapsamin
sentezlenen iki komplekste bu pik gorilmemektedir. [Co(C7H4FO3)2(CsHsNO)2(H20);2] ve
[Zn(C7H4F03)2(CsHsNO)2(H20),] kompleksleri icin karboksilat grubu COO™ asimetrik ve simetrik

titresimleri sirasiyla 1581-1379 cm™ ve 1582-1392 cm™¥de gdzlemlenmektedir. Karboksilat
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gruplari monodentat, bidentat-selat, bidentat kopri gibi farkli koordinasyon o6zellikleri
sergilemektedir.

Karboksilat grubuna ait asimetrik ve simetrik titresim frekanslarinin farkindan
hesaplanan Av(COOQ") degeri kullaniimaktadir. Karboksilat koordinasyon tirin( belirlemek igin
AVimonodentat>>AViyonik> AVispri>> AUselat Siralamasi kullanilmaktadir. Ayrica, Av(COO") degeri 200
cmden buylkse monodentat koordinasyon oldugu rapor edilmistir (Nakamoto 2006).
Komplekslerde icin Av(COO’) degeri sirasiyla 202 ve 190 cm™? olarak hesaplanmistir.
Karboksilat gruplarinin metal atomuna monodentat olarak koordinasyona girdigi
dusunulmektedir. Piridin halkasi C-N gerilme titresimleri 1650-1400 cm™ araliginda
gozlenmektedir (Krishnakumar ve ark. 2006). 3-hidroksipiridin ligandinin piridin halkasi C-N
gruplan icin gerilme bantlari [Co(C7H4FO3)2(CsHsNO)2(H20)2] kompleksi icin 1546 cm™ ve
Zn(C7H4F03)2(CsHsNO)2(H20)2] kompleksi icin 1550 cm™’de gériilmektedir. Bu bantlardaki
kimyasal kaymanin nedeni piridin halkasinin azot atomunun metal atomuna koordine
olmasidir. Florobenzenlerin C-F titresimlerinin 1226 cm™de goéruldugu bildirilmistir
(Kreienborg ve Merten, 2013) C-F gerilme titresimleri [Co(C7H4FO3)2(CsHsNO)2(H20);]
kompleksinin  FT-IR  spektrumunda C-F gerilme titresimleri 1217 cm¥de ve
[Zn(C7H4F03)2(CsHsNO)2(H20)2]  kompleksinin FT-IR spektrumunda C-F gerilme titresimleri
1200 cm™de gézlenmistir. Bu metal atomuna flor atomu Gzerinden herhangi bir koordinasyon
olmadiginin kanitidir.  [Co(C7H4FO3)2(CsHsNO)2(H20)2] ve [Zn(C7H4FO32)2(CsHsNO)2(H20)2]
kompleksleri icin Me-O gerilme titresimleri sirasiyla 650 cm™ ve 643 cm? olarak

gozlemlenmektedir (Necefoglu vd, 2011).

%M\’\
3476.07cm.

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

Name Description
Administrator 181 Sample 181 By Administrator Date Wednesday, March 13 2019

Sekil 1. CoFBA3HPY kompleksinin FT-IR spektrumu
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Sekil 2. ZnFBA3HPY kompleksinin FT-IR spektrumu

3.3. Yapilarin Degerlendirilmesi

Her iki komplekste metal atomu cevresinde iki 4-florobenzoat anyonunun karboksilat
grubunun monodentat koordine iki oksijen atomu, iki koordine su molekiiliinden gelen iki
oksijen atomu ve iki 3-hidroksipiridin molekiliinden gelen iki azot atomu ile oktahedral

koordinasyon koordinasyonunu tamamlandigi disinilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 3. Komplekslerin muhtemel yapisi
3.4. MTT Test Sonuglari

Hicre canhiligini tespit etmek amaciyla deneyler (i¢c paralel olarak yuritaimistar.

Lenfosit hiicre canliigi/6limiine iliskin grafikler Sekil 4-6’da verilmistir. Hicre canhhg (%)=
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[Optik Yogunluk(Numune)/Optik Yogunluk(Kontrol)]x100 formli kullanilarak hesaplanmistir.
Komplekslerin ve baslangi¢ ligandlarinin 62,5; 125; 250 ve 500 ppm’de lenfosit hiicreleri
Uzerine etkileri hiicre kontrol grubu verileri ile mukayese edilmistir. Cozlicl olarak kullanilan
DMSOQO’nun lenfosit hiicreleri izerinde herhangi bir sitotoksik etkisi olmadigi belirlenmistir.
CoFBA3HPY kompleksinin baslangic liganlari olan FBA ve 3HPY'e gore bitin
konsantrasyonlarda daha sitotoksik oldugu belirlenmistir. Kompleksin sitotoksisitesi artan
konsantrasyonla birlikte artmaktadir. Ancak 62,5-500 ppm konsantrasyon aralig§inda hiicre
canlihgint % 50’nin altina diustirmemistir. FBA, 62,5-500 ppm araliginda ortalama % 21,60
lenfosit hiicre ollimine neden olmustur. Ko-ligand olan 3HPY ile kiyaslandiginda ana ligand

olan FBA daha toksiktir (Sekil 4).

125

o100

=

= 50

c 75

< ® 40

- E

[ = 30
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Kontrol 3HPY
Hiicre Kontrol DMSO CoFBA 3HPY FBA 3HPY
4500 ppm w250 ppm W 125ppm W62,5 ppm m500ppm w250 ppm = 125ppm m62,5 ppm
a b

Sekil 4. CoFBA3HPY kompleksinin lenfosit hiicrelerine etkisinin baslangic maddeleri ile

kiyaslanmasi (a) Hiicre Canliligi ve b) Hiicre Oliimii)

3HPY duslik konsantrasyonlarda (62,5 ve 125 ppm) %4,8 oraninda hiicre olimine
neden olmaktadir. Literatiire gbre % 10 ve altinda olan hiicre 6limu ihmal edilebilir toksisite
olarak degerlendirilmektedir(Bhattacharyya ve ark. 2019; Nashre-ul-Islam ve ark. 2019). Ancak
artan konsantrasyonla birlikte bilesik hiicre canliligini azaltmaktadir. 250 ppm’de %14,57 ve

500 ppm’de %25,38 oraninda hiicre 6limi meydana gelmektedir.

ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda sitotoksik degildir.
500 ppm konsantrasyonda hiicre proliferasyonu (¢cogalmasi) meydana gelmistir. 250 ppm
konsantrasyonda ise kompleks %14,02 oraninda hiicre 6limine neden olmustur. Baslangi¢
bilesenleri olan FBA ve 3HPY komplekse kiyasla daha sitotoksiktir (Sekil 5). Cinko, biyolojik

sistemlerde iz element olarak bulunan ve 6nemli rol oynayan bir gecis metalidir. Ayrica
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literatlirde gecis metal komplekslerinin bircogunun bilesiminde bulunan

daha

ligandlarla

kiyaslandiginda onlardan

biyolojik aktif molekiller siklikla

edilmektedir(Arora ve ark. 2020; Liguori ve ark. 2010; Pucci ve ark. 2013). ZnFBA3HPY

oldugu rapor

bilesiginin de 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda sitotoksisiteye neden olmamasindan
dolayi ileri arastirmalarda kullanimini 6nermekteyiz. 250 ppm konsantrasyonda sentezlenen
iki

kompleksin sitotoksisitesi kiyaslandiginda, CoFBA3HPY’nin daha sitotoksik oldugu

belirlenmistir (Sekil 6).

125

b

b
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~ 100 |2322 e ‘,’ : i
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Hiicre Kontrol DMSO  ZnFBA3HPY FBA 3HPY Kontrol 3HPY
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Sekil 5. ZnFBA3HPY kompleksinin lenfosit hiicrelerine etkisinin baslangic maddeleri ile

kiyaslanmasi (a) Hiicre Canliligi ve b) Hiicre Oliimii)

2
2
5
=
=
=

250 ppm 125 ppm
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¥ Hiicre Kontrol CoFBA 3HPY m ZnFBA 3HPY

Sekil 6. COFBA3HPY ve ZnFBA3HPY komplekslerinin sitotoksik etkilerinin kiyaslanmasi
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Literatlrde, kobalt ve ginko arilkarboksilatlarin piridin turevli komplekslerinin normal
lenfosit hicreleri lzerindeki sitotoksisitesinin belirlenmesine iliskin sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Cinko 2-florobenzoik asit nikotinamid kompleksinin 1,17-18,67 mM
konsantrasyon araliginda artan konsantrasyon ile birlikte hicre canliigini azalttigi yani
sitotoksisiteye sebep oldugu rapor edilmistir (Akbaba ve Ozturk 2019). Abdolmaleki ve
arkadaslari kobalt(ll) piridin-2,6-dikarboksilik asit kompleksinin 100 uM konsantrasyonda %
47,06 oraninda HL60 (insan promyelositik [6semi hiicreleri) hiicreleri izerinde sitotoksisiteye
neden oldugunu rapor etmislerdir (Abdolmaleki ve ark. 2018). Kumar ve arkadaslari (2012)
tarafindan yapilan bir diger ¢calismada ise, kobalt(ll) N,N-bis(3,5-dimetilpirazol-1-ilmetil)}(2-
aminometil)piridin kompleksinin 100 uM konsantrasyonda % 50 ve 200 uM konsantrasyonda
% 40 hicre olimine neden oldugu belirlenmistir(Kumar ve ark. 2012). Bu iki kompleksin
antikanserojen ajan olarak kullanimi tavsiye edilmis ancak herhangi bir saglikh hiicre hatt
uzerinde etkilerine iliskin bir veri bulunmamaktadir. Bu ¢galismada, CoFBA3HPY ve ZnFBA3HPY
komplekslerinin insan kan lenfositleri Gzerindeki sitotoksik etkileri MTT test yontemi ile
incelenmis ve elde edilen sonugclar degerlendirilmistir. COFBA3HPY kompleksi 62,5-500 ppm
konsantrasyon araliginda, artan konsantrasyona bagl olarak hicre olimini artirdig
belirlenmistir. ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda hicre

olimune neden olmazken 250 ppm’de %14,02 oraninda hiicre 6limiine neden olmustur.

4. SONUC

Bu calismada kobalt (1) ve ¢inko 4-florobenzoatin 3-hidroksipiridin ile karisik ligandli
kompleksleri sentezlenmistir. 4-florobenzoat ve 3-hidroksipiridin metal tomlarina
monodentat koordine olmustur. Metal atomu cevresinde iki 4-florobenzoat anyonundan
gelen iki oksijen atomu, iki 3-hidroksibenzoat ligandindan gelen iki azot atomu ve iki su
molekiliinden gelen iki oksijen atomu ile oktahedral geometri meydana gelmistir. Metal:4-
florobenzoat:3-hidroksipiridin  oranlarinin  1:2:2  oldugu belirlenmistir. Sentezlenen
komplekslerin MTT testi ile normal lenfosit hiicreleri lizerine sitotoksik etkileri incelendi.
Sonug olarak, MTT testi ile normal lenfosit hiicreleri Gzerine sitotoksik etkileri incelenen
CoFBA3HPY kompleksinin bu hiicreler lzerinde 62,5-500 ppm konsantrasyon araliginda
sitotoksisiteye neden oldugu icin, tedavi amach ila¢ olarak kullanilmasi dnerilmemektedir.

Ancak ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda saglikl lenfosit
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hiicreleri lizerinde sitotoksisiteye neden olmamasi sebebiyle kanser hiicre hatlari lizerine

etkilerinin incelenecegi farkli galigmalar yapilabilir.
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Ozet

Gelis Tarihi Son yillarda diinyada obezitenin artmasi obezite ile micadelede yeni stratejilerin
07.05.2021 gelistirilmesine yol agmistir. Bu galismada, model organizma olarak ratlarda obezite ile
Kabul Tarihi miicadelede niasin ve melatonin takviyelerinin etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
22.06.2021 Ratlara 10 giin slireyle niasin ve melatonin takviyesi yapildiktan sonra kosu bandi
Anahtar Kelimeler egzersizi yapildi. Her grupta 10 glinlik egzersiz sonunda kilo kaybi goézlendi. Bu
Egzersiz ¢alismada, kosu bandi egzersizi yapan ratlarda kontrol grubuna goére niasin takviyesinin
Beslenme kilo kaybina yol actigi gozlendi. Ayrica melatonin+niasin takviyesinde gozlenen kilo
Melatonin kaybinin sadece niasin takviyesine gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug olarak
Niacin obezite ile miicadele igin egzersiz 6ncesi niasin ve melatonin takviyesi dnerilebilir.
Obezite

Article Info Abstract

Received In recent years, the increase in obesity in the world has led to the development of new
07.05.2021 strategies in combating obesity. In the present study, it was aimed to investigate the
Accepted effect of niacin and melatonin supplements to combat obesity in rats as a model
22.06.2021 organism. Treadmill exercise was performed on rats after niacin and melatonin
Keywords supplementation for 10 days. In each group, weight loss was observed at the end of the
Exercise 10 days exercise. In this study, it was observed that niacin supplementation leading to
Nutrition weight loss in rats that had treadmill exercise when compared to the control group. In
Melatonin addition, it was found that the weight loss observed in melatonin+niacin supplement
Niacin was higher than niacin supplement only. As a result, niacin and melatonin
Obesity supplementation can be recommended before exercise to combat obesity.

1. INTRODUCTION

Obesity is a global health problem that affects individuals of all ages, gender, ethnic

origin, race, and socioeconomic status. In the US alone, about two-thirds of the adult
population is overweight, and about a third of those overweight are considered obese,

according to the Centers for Disease Control (Ward et al., 2016). The estimated annual cost of
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medical management of obesity-related diseases in the US is more than S 200 billion (Cawley
& Meyerhoefer, 2012). The latest guideline published by the American Heart Association and
the American College of Cardiology for the management of overweight and obesity in adults
recommends weight loss at 3-5 % of baseline body weight to lead to a clinically significant
reduction in the risk of developing obesity (Jensen et al., 2014). A common strategy for
achieving weight loss; to create a negative energy balance by decreasing energy intake and
increasing energy expenditure (Spiegelman & Flier, 2001).

Obesity is associated with an increased prevalence of major health problems, including
cardiovascular (CV) disease, diabetes mellitus (DM), and hypertension (Brown et al., 2000;
Wormser et al., 2011), and an increased risk of CV mortality (Borrell & Samuel, 2014) and DM
( Wilson et al., 2007; Sasai et al., 2010). It has emerged as a strategy with high potential to
improve outcomes in obesity treatment with regular exercise. A reduction in body weight of
as much as 5% provides clinically significant improvements in markers of metabolic health
while reducing health risks and mortality with the disease (Magkos et al., 2016)

Niacin is a precursor to NAD* / NADH and NADP* / NADPH (Lopez, 2013). The NAD* /
NADH redox pair is known as a regulator of cellular energy metabolism in glycolysis and
mitochondrial oxidative phosphorylation ( Ying, 2008; Canté et al., 2015). In addition, niacin
supplementation has been reported to reduce free fatty acids in serum, as well as suppress
Very Low Density Lipoprotein (VLDL) production and complexation with triglycerides (Wang
et al., 2001). However, it is stated that niacin supplementation increases NAD content and
energy expenditure in skeletal muscles of high-fat-fed mice (Canté et al., 2012).

It is stated that melatonin contributes to obesity control by protecting thermogenic
brown adipose tissue (Fernandez Vazquez et al., 2018). In addition, Melatonin has been shown
to prevent obesity in mice through modulation of the gut microbiota (Xu et al., 2017). It is also
stated that Melatonin stimulates the expression of anorexigenic genes and inhibits the
expression of orexigenic genes (Montalbano et al., 2018).

The increase of obesity in the world in recent years has led to the development of new
strategies in combating obesity. Therefore, in this study, we aimed to investigate the anti-
obesity effect of niacin and melatonin supplementation together with treadmill exercise as

physical activity.
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2. MATERIAL AND METHOD

The decision of the ethics committee required to study experimental animals was
taken from Aydin Adnan Menderes University (ADU) Animal Experiments Local Ethics
Committee Center with the decision number 6453101/2018/039 dated 23/03/2018.
Experimental animals were provided from ADU Medical Faculty Experimental Animals Center.
Transactions carried out with animals, it was in the Faculty of Medicine Experimental Animal
Center. In the study, four groups (40 rats in total) consisting of 10 rats (10 rats were used
against the risk of death that may occur during the study) weighing between 380-465 grams
were used. Rats were Wistar Albino male, 12-13 weeks old. Rats were kept in cages made of
transparent polyester. Standard rat food and tap water were given to the rats during the
study. There were no restrictions on feed. Rats were randomly divided into four groups (n =
10). Experimental groups were formed as follows.

Group 1: Control group (only exercised),

Group 2: Niacin group (Exercise + Niacin supplement (Orally 360 mg / kg / day Niacin)),

Group 3: Melatonin group (Exercise + Melatonin supplement (5 mg / kg / day
Melatonin intraperitoneally (i.p))),

Group 4: Melatonin + Niacin group (Exercise + Melatonin + Niacin supplement
(Intraperitoneal (i.p) 5 mg/kg/day Melatonin + Oral 360 mg/kg/day Niacin))

Exercise protocol

To adapt the rats to the treadmill and exercise, a gentle tempo jogging was done for 5
minutes a day at a speed of 1 km/hour for 6 days before the study. The exercise model applied
by Gronowska-Senger et al. (2009) was used in rats. According to this model, the rats exercise
treadmill jogging at 15 min/day and 20m / min (1.2 km/h) for 10 days without inclination.
Dynamic 503 (China) treadmill was used as an exercise device (Gronowska-Senger et al.,
2009).

Preparation and administration of the melatonin solution

Melatonin was supplied from Sigma-Aldrich Company as a powder preparation of 1 g.
In the preparation of the melatonin solution, it was prepared based on the solution
preparation paragraph on the product information page of the relevant company. The product
was preserved in the refrigerator at -20 degrees from receipt until the end of the application.
Since the melatonin solution is sensitive to light and oxidized in light, it was protected from

light from its preparation as a solution to its application to rats. The daily solution was
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prepared considering the weight of each animal from a total of 20 animals in two groups
where melatonin was applied.

A slightly hazy, pale yellow solution of melatonin in ethanol at least 50 mg / mL was
prepared. After melatonin was dissolved in ethanol, it was diluted with the isotonic solution.
While determining the dose and the duration of administration; Reiter et al. (2016) were
determined based on the previous studies on melatonin applications (Reiter et al., 2016). Each
animal was weighed every day 30-45 minutes before exercise, and 5 mg/kg/day was
administered intraperitoneally (i.p) to groups 3 and 4.

Preparation and administration of niacin solution

Niacin was supplied from Sigma-Aldrich Company as a 100 g powder preparation. The
daily solution was prepared by considering the weight of each animal from a total of 20
animals in two groups where niacin was administered. The solution was prepared by dissolving
niacin in distilled water. Solution dosage determination; It was determined based on the study
of Kwon et al. (Kwon et al., 2018).

Each animal was weighed every day 30-45 minutes before exercise, and 360 mg/kg/day
niacin supplement was given to groups 2 and 4 by oral gavage. Niacin and melatonin
supplement a synergistic effect size was calculated in order to see whether the effect of
combined administration. To calculate the effect size, it was also created, new groups.

According to this:

Control group = control 1 (control group versus only melatonin supplement with niacin
supplement only)

Niacin group = control 2 (comparison of 2 groups receiving melatonin supplement,
control group compared to niacin + melatonin group)

Melatonin group = control 3 (comparison of two groups receiving niacin supplement,
control group compared to niacin + melatonin group)

Statistical analysis

SPSS for Windows 22.0 program was used for statistical analysis. In the study, p values,
values below 0.05 were considered statistically significant. Data were evaluated using the
Kolmogorov-Smirnov normality test. It was observed that the data conformed to normal
distribution. The weight results of the body weights of the rats in each group on the first and
last days of exercise were tested with the dependent sample t-test. Groups with significant

weight loss according to the dependent sample t-test were compared with the independent
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sample t-test. In addition, in order to see that the weight loss observed in the niacin +
melatonin group was synergistically significant; Both melatonin-treated groups and niacin-
treated groups were compared with their control groups by independent sample t-test. Effect
sizes were calculated based on the obtained t values and Cohen (1988) and Sawilowsky S

(2009) studies (Cohen, 1988; Sawilowsky, 2009).

3. RESULTS

In this study, four separate groups were formed. One group received only melatonin,
one group only niacin, and one group received both melatonin and niacin supplements. It was
formed as a control group in a group. The rats were exercised on the treadmill for 10 days.

Weight loss was observed in all groups with 10 days of exercise (Figure 1).
450
440
430
420

410 First day

OLast day
400

Body weight (gr)

390

380

C n m n+m

Nutritional supplement

Figure 1. First and last day average body weight values of all groups (gr) (c: control, n: niacin,

m: melatonin, n+m: niacin + melatonin group) (*, **: p<0.001)

This weight loss observed in each group was tested with the dependent sample t-
test. Considering the total body weight, this weight loss during exercise was found to be
significant in the group that received niacin supplement only and the group in which niacin +

melatonin supplements were given together (p<0.001) (table 1).
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Table 1. Dependent sample t test results of weight loss in the study

Control Niacin Melatonin Niacin+melatonin
First day av. (gr) 440.70 416.40 419.00 418.30
Last day av. (gr) 438.40 405.90 415.70 402.30
Difference (gr) 2.30 10.50 3.30 16.00
t 1.380 7.070 2.170 11.853
p (sig.) 0.201 <0.001 0.058 <0.001

The difference between the weight loss observed in these two groups was tested by
independent sample t-test. It was determined that the weight loss observed in the group in
which niacin + melatonin supplements were given together was higher than the weight loss

observed in the group given niacin supplement only (p=0.014) (table 2).

Table 2. Comparison of groups with significant weight loss in terms of weight loss

Group 1- Group 2 t p Effect size

Niacin- niacin+ melatonin -2.741 0.014 1.226

Melatonin supplemented groups and their own control groups were tested by
independent sample t-test. Effect size (d) was calculated with the obtained t values. When the
weight loss of the group in which we only gave melatonin was compared with the control 1
group, no difference was observed between them (p=0.663, d=0.198) (table 3). On the other
hand, the weight loss caused by the niacin supplement besides the melatonin supplement was
found to be statistically significantly higher than the weight loss of the control 2 group who
received niacin supplement (p=0.014, d=1.226) (table 3). According to Cohen's study on effect

size in 1988, this value is considered to be a large effect size (Cohen, 1988).

Table 3. Comparison of melatonin supplemented groups with control groups

Group 1- Group 2 t p Effect size
Control 1- melatonin -0.443 0.663 0.198
Control 2- niacin+ melatonin -2.741 0.014 1.226

The niacin supplemented groups and their control groups were tested by independent
samples t-test. Effect size (d) was calculated with the obtained t values. The weight loss of the

niacin group was found to be statistically significantly higher when compared to the control 1
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group (p=0.002, d=1.643) (table 4). On the other hand, the weight loss caused by the
administration of melatonin supplement with niacin was statistically significantly higher than
the weight loss of the control 3 group who received melatonin supplement. (p<0.001,

d=2.793) (table 4).

Table 4. Comparison of niacin supplemented groups with control groups

Group 1- Group 2 t p Effect size
Control 1- niacin -3.673 0.002 1.643
Control 3- niacin+ melatonin -6.246 0.000 2.793

The difference between these two effect sizes is greater than "1.20". According to
Sawilowsky's study on effect size in 2009, this value is considered to be a very large effect size

(Sawilowsky, 2009).

4. DISCUSSION AND CONCLUSION

In recent years, it has been reported in anti-obesity studies that melatonin or niacin
applications limit obesity and regulate physiological and metabolic damage due to obesity
(Preuss et al., 2004; Canto et al., 2012; Mostafavi et al., 2017; Heo et al., 2018; Yin et al., 2018;
Ye et al., 2019; Xiang et al., 2020; Mendes et al., 2021). However, there is no study evaluating
and comparing niacin and melatonin administration on anti-obesity. The results obtained in
this study showed that the combination of niacin supplements with exercise or melatonin-
niacin supplements helped weight loss in rats. It has shown that melatonin supplements do
not lead to weight loss when administered alone, but when combined with niacin
supplements, it aids more weight loss than applying niacin supplements alone. It is stated that
niacin supplementation increases the NAD content and energy expenditure (Canté et al.,
2012). NAD* / NADH plays an important role in the regulation of energy metabolism (Wang et
al., 2001; Ying, 2008). In this study, regular weight loss in niacin and niacin-melatonin
supplements along with exercise may be the result of niacin and melatonin regulating energy
and lipid metabolism. In another study, they conducted a study with obese mice induced by a
high-fat diet. In this study of Ye et al., it was noted that mice lacking the niacin receptor
GPR109A had progressive weight gain and hepatic fat accumulation (Ye et al., 2019). Canto et

al. (2012) conducted a study with mice supplemented with nicotinamide riboside (a form of
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niacin pyridine-nucleoside) (Canté et al., 2012). They concluded that this supplement
increased cellular NAD + levels in skeletal muscle and brown adipose tissue and prevented
weight gain and obesity induced by a high-fat diet. In addition, Xiang et al. (2020) concluded
that niacin supplementation could improve lipid profiles for patients with T2DM without
affecting glycemic levels (Xiang et al., 2020). In addition, Preuss et al. (2004) state that the
combination of niacin-bound chromium can be used as a safe weight loss formula (Preuss et
al., 2004). Similarly, weight loss was observed in the two groups in which niacin supplement
was applied together with exercise in our study.

In this study, it was determined that while melatonin supplementation with regular
exercise did not cause weight loss when applied alone, it was determined that it caused weight
loss by creating a synergistic effect when applied with niacin. This synergistic effect has been
demonstrated as a result of higher weight loss observed in rats administered with melatonin-
niacin supplements than when niacin or melatonin supplements were administered alone. In
addition, a meta-analysis on the role of melatonin on body weight hypothesizes that
melatonin has a role as a buffer on body weight changes (Mostafavi et al., 2017). In a study by
Heo et al. (2018) with mice, a 10-week oral melatonin supplement (100 mg/kg/day) was given
(Heo et al., 2018). It is noted that with this supplement, the body weight gain observed in the
obese mouse model induced by a high-fat diet decreased by one third. In the study conducted
by Yin et al. (2018) with mice, it is stated that oral melatonin supplementation improves lipid
metabolism and reduces lipid accumulation (Yin et al., 2018). On the other hand, in the study
conducted by Mendes et al. (2021) in rats, it is stated that melatonin supplementation causes
a small weight increase in body mass (Mendes et al., 2021). In the meta-analysis of Mostafavi
et al. (2017), the role of melatonin on body weight was investigated (Mostafavi et al., 2017).
Seven clinical studies and a total of 244 patients were included in this meta-analysis. As a
result, none of the studies included indicated that melatonin had a strong and significant
effect on body weight. However, some studies included in this meta-analysis indicated that
melatonin had a decreasing or increasing effect on body weight (Mostafavi et al., 2017).
Similarly, in our study, weight loss was observed with exercise only in the group given
melatonin, but when body weight was taken into account, it was determined that this weight
loss had no statistically significant effect. However, when melatonin was applied with niacin,

it created a synergistic effect and caused significant weight loss in rats.
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As a result, it was determined that niacin supplementation with exercise has an anti-
obesity effect. Melatonin + niacin supplementation was found to cause more weight loss in
rats than niacin supplementation alone. This study is a pioneering study investigating the anti-
obesity effects of niacin-melatonin supplementation combined with exercise. In addition, this
study is very important in terms of researching anti-obesity factors and physiological
strategies against increasing obesity in the world.
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Gebelikte meydana gelen kompleks fizyolojik degisiklikler gebelige 6zgli bazi deri
hastaliklarinin  baslamasina neden olur. Gebelige 06zel dermatozlar, gebelik ve
postpartum donemde gorilen, iyi tanimlanmamis, kasintili heterojen bir grup
hastaliktan olusmaktadirlar. Bazi dermatozlar siddetli kasinti nedeni ile sadece anneyi
etkilerken, digerleri fetal distress, prematirite ve 6li dogum gibi fetal riskler tasir. Bu
derlemede gesitli gebelik dermatozlari, tedavileri ve hemsirelik bakimi tartisiimaktadir.
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The complex physiologic changes occuring in pregnancy due to start some specific skin
disorders of pregnancy. The specific dermatoses of pregnancy are composed of pruritic,
heterogenous group of diseases that are not defined clearly and encountered only
during pregnancy and postpartum period. Whereas some dermatoses are distressing
only to the mother because of severe pruritus, others are associated with fetal risks,
including fetal distress, prematurity and stillbirth. This review discusses the various
pregnancy dermatoses, their management and nursing care.

1. GIRIS

Gebelik, hormonal, immiinolojik ve psikolojik degisiklikleriyle insan hayatindaki en 6zel
donemlerden biridir. Bu 6zel donemde gebe kadinlarin ciltlerinde fizyolojik ve patolojik
birtakim siirecler baslar. Bu degisiklikler anne adaylarinda ciddi anksiyeteye yol agabilir. Cilt
hastaliklarinin gogu gebe ve gebe olmayan kadinlarda esit siklikta izlenir. Fakat gebeligin neden
oldugu hormonal degisiklikler deride belirgin etkiler yapabilir. Bu nedenle gebelige 6zgl ve

semptomatik olan dermatozlar da vardir (Bitirgen ve ark., 2016).
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Gebelikte gorilen cilt hastaliklari t¢ kategoride izlenir (Bitirgen ve ark., 2016).
1-Hormonal cilt degisiklikleri
2-Daha 6nceden var olan deri hastaliklari

3-Gebelige spesifik hastaliklar (Gebelik dermatozlari).

1-Gebelikteki hormonal degisiklikler; Hemen hemen her gebede goérilebilecek olan
“Olagan veya Fizyolojik” deri degisiklikleridir. Stria gravidarum, hiperpigmentasyon, sa¢ ve
tirnak degisiklikleri ve vaskiler degisiklikler gibi benign durumlariicerir (Bitirgen ve ark., 2016).

2-Daha énceden var olan cilt hastaliklari; Gebelikten 6nce var olan cilt hastaliklari bazi
degisiklik gosterir. Cogu cilt hastaliklari gebeligin sonlanmasi ile gerilerken bazi durumlar
tedavi gerektirir (Bitirgen ve ark., 2016). Gebelikle birlikte alevlenen, seyri degisen hastaliklar
vardir. Kandida enfeksiyonlari, genital sigiller, bowenoid papulosis, trikomonas enfeksiyonlari
artabilir, alevlenme gosterebilir. Pemfigus vulgaris gebelikte siddetlenebilir veya baslayabilir.
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve eritema nodozum gebelikte daha sik ortaya c¢ikar.

3-Gebelik dermatozilari; Yalnizca gebelik ve postpartum donemde goriilen, iyi
tanimlanmis, heterojen bir grup hastaliktan olusmaktadir. Gebelikte gézlenen dermatozlarin
terminolojisi oldukca karmasiktir ve ayni klinik hastalik icin bircok farkli isim ile ifade
edilmektedir (Kurien and Badri, 2020; Can Giirkan ve Toraman, 2013).

Gebelige 6zel dermatozlar, karisikhgl gidermek amaciyla ilk olarak 1983 yilinda Holmes
ve Black tarafindan siniflandirilmis ve dort cilt durumu yaygin olarak kabul gérmustir. Bu
siniflamada, Pemfigoid (Herpes) Gestasyones (PG), Gebeligin Polimorfik ErlGipsiyonu (GPE),
Gebelik Prurigosu (Prurigo Gestasyones (GP) ve Gebeligin Pruritik Follikiliti (GPF) gebelige 6zel
dermatozlar olarak kabul edilmektedir (Holmes and Black, 1982; Holmes and Black, 1983).
Shornick 1998'de gebelik dermatozlarini yeniden siniflandirmistir. Shornick, tarafindan
onerilen ikinci siniflandirmada, PG, GPE ve GP'ye ek olarak gebeligin intrahepatik kolestazini
(GIK) ilk kez gebelik dermatozu siniflamasina eklenmistir (Shornick, 1998). Ambros-Rudolph ve
ark. 2006 yilinda ingiltere ve Avusturya’da iki iniversite hastanesine basvuran 505 kasintili
gebe hastayi degerlendirmis ve olgularin %49,7’sinde gebelik egzamasi (GE) tespit etmislerdir
(Ambros-Rudolph et al., 2006). Ayrica, hastalarinda GE, Prurigo gestasyones (GP) ve gebeligin
pruritik folikdlitinin (GPF) 6nemli 6lclide ortlisme gosterdigini ve atopik yatkinlik ile iliskili
olduklarini bildirmislerdir. Bu nedenle ¢ tablonun “gebeligin atopik erlipsiyonu” (GAE) adi

altinda toplanmasi gerektigini vurgulamislardir. Sonug olarak, Ambros-Rudolph ve ark. gebelik
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dermatozlarini Pemfigoid gestasyones (PG), gebeligin polimorfik erlipsiyonu (GPE), gebeligin
intrahapatik kolestazi (GiK) ve gebeligin atopik eripsiyonu (GAE) olarak yeniden
siniflandirmislardir (Vora et al., 2014; Medenica et al., 2008; Sachdeva, 2008).

Chander ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi ¢calismada; 1430 gebe kadin taranmis ve
70 hastada (%5) gebelige 6zgl dermatoz saptanmistir. Gebelige 6zgl dermatoz saptanan 70
hastanin %54,2’sinde GiK, %38,5’inde GAE, %7,1’'inin GPE oldugu belirlenmistir. PG’ye
rastlanmamistir (Chander et al., 2011).

Gebeligin intrahepatik Kolestazi (GIK)

Sinonimler: Pruritus gravidarum, Prurigo gravidarum, obstetrik kolestaz ve gebeligin
tekrarlayan/idiyopatik sarihgi olarak da bilinir. Gebeligin intrahepatik kolestazi (GIK), genetik
yatkinhgi olan kisilerde, gebeligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan siddetli kasinti ile karakterize
reversible kolestazdir. Fetls icin fetal distres, erken dogum ve 6li dogum en ciddi risklerdir
(Parlak, 2007).

Epidemiyoloji: Sikligi, cografik bakimdan dramatik farkhliklar gostermektedir.
Avrupa’da insidansi %0,1-2,4 gebelik arasinda degismektedir. En sik Sili'de (%15)
gorulmektedir (Lammert et al., 2000; Ambros-Rudolph, 2006). Genel olarak insidans 1/1000-
1/10000 olarak disuntlmektedir.

Risk faktorleri: Hepatit C, kolelitiazis, kolesistektomi, cogul gebelik ve anne yasinin ileri
olmasidir (Mullally and Hansen, 2002).

Etyoloji ve Patofizyoloji: Etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel
oldugu dusiliniilmektedir. Safra asit salinimindaki defekte bagli serum safra asitleri yikselir.
Deride biriken safra tuzlari annede siddetli kasintiya yol acar. Annede ayrica steatore
nedeniyle nadiren K vitamini eksikligi gorulebilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and
Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark.,
2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008, Parlak, 2007). Gebeligin 3.
trimesterinde, cogul gebelikte (Ostrojen seviyesi yiksek) daha sik gorilmesi ve oral
kontraseptif alimi ile tekrarlamasi hastalik etyopatogenezinde hormonlarin roli oldugu
dusiincesini desteklemektedir (Shornick, 2008; Kroumpouzos, 2002; Germain et al., 2002).

Belirtileri: GiK, olgularin %80’inde 30. haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. intrahepatik
gebelik kolestazi tipik olarak avuc ici ve ayak tabanlarinda baslayabilen ancak hizla genellesen
ani siddetli kasinti ile kendini gosterir. Kasinti genellikle geceleri artar. Hamilelik boyunca

devam edebilir. Gebeligin intrahepatik kolestazi, birincil deri lezyonlariile iliskili degildir. Klinik
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ozellikler hastalik siresi ile iliskilidir. Kasinti basladiginda cilt genellikle tamamen etkilenmez;
daha sonra, kasinmaya bagli olarak ikincil deri lezyonlari gelisir ve kasinti devam ederken hafif
ekskoriyalardan siddetli prurigo nodillere kadar degisir. Deri lezyonlari genellikle
ekstremitelerin ekstansor ylzeylerini igerir, ancak ayni zamanda kalga ve karin gibi viicudun
diger bolgelerini de etkileyebilir. Eslik eden ekstrahepatik kolestaza bagh sarilik, hastalarin
yaklasik %10'unda, genellikle 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar ve en siddetli ve uzun sireli
nobetleri, komplike eder. Bu hastalar, K vitamini dahil yagda ¢6ziinen vitaminlerin emilim
bozuklugu ve olasi kanama komplikasyonlarinin yani sira kolelitiazis ile steatore gelistirme riski
altindadir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark.,
2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat
ve Donmez, 2008). GIK, gebelerde viral hepatitten sonra en ¢ok sariliga neden olan ikinci
hastaliktir. GIK ile birlikte gorilebilecek diger bulgular koyu renkte idrar, acik renkli gaita, sag
Ust kadranda agri, oksirik ve Uriner enfeksiyondur (Shornick, 2003; Sherard and Atkinson,
2001).

Tani testleri: Histopatoloji spesifik degildir; dogrudan ve dolayli imminofloresan
negatiftir. Gebelikte intrahepatik kolestaz teshisi icin en hassas gOsterge, serum safra asidi
seviyelerinin ylkselmesidir, rutin karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar dahil) %30'a
kadar normal olabilir. Serum safra asitlerinde, 6zellikle kolik asitte yemek sonrasinda artis GIK
icin sensitif belirtectir. GIK ayirici tanisinda viral hepatitler, hepatotoksik ilaglara maruz kalma
hikayesi ve diger kasinti nedenleri arastirilmalidir (Parlak, 2007). Saghkli gebeliklerde, toplam
serum safra asidi seviyeleri hamile olmayan kadinlara gore biraz daha ylksektir ve 11.0umol /
I've (normal aralik, 0 ~ 6pumol / |) kadar olan seviyeler, gebeligin sonlarinda normal olarak kabul
edilir. Hiperbilirubinemi sadece %10 ~ 20 oraninda gorilir; bu gibi durumlarda kolelitiazisi
dislamak icin karacigerin ultrason muayenesi gerekli olabilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-
Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-
Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez, 2008).

Prognozu: GIK'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hormonal, genetik,
cevresel, mekanik ve beslenmeyle iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Anne igin prognoz
genellikle iyidir. Dogumdan sonra kasinti giinler ile haftalar iginde kendiliginden kaybolur
ancak sonraki gebelikler ve oral kontrasepsiyon ile tekrarlayabilir. Etyopatogenez tam olarak
bilinmemekle birlikte, gebenin kan dolasimindan, safra asitlerini metabolize ve sekrete eden

enterohepatik sistemde bozukluk sebebiyle, serum safra asit diizeylerinin yikselmesiyle bu
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hastalik tablosunun olustugu bilinmektedir. Sarilik ve K vitamini eksikligi durumlarinda hem
anne hem de ¢ocukta dogum i¢i ve dogum sonu kanama riski artar. Bununla birlikte, bu
hastaliktaki kilit husus, maternal kasinti degil, 6nemli dl¢lide bozulmus fetal prognozdur. Fetal
riski 6nceden gosteren tek yardimci bulgu mekonyumla kirlenmis amnion sivisidir (Germain et
al., 2002). Prematirite (%19-60), intrauterin fetal distres (%22-33) ve 6li dogum (%1-2)
oranlari oldukga artmistir (Lammert et al.,2000). Serum safra asit diizeyi 40umol/L tizerinde
bulunan gebelerde fetal komplikasyon oraninin arttigi bildirilmektedir. Fetis kaybedilmeden
birkac glin 6ncesine kadar nonstres testler normal olabilir. Fetis kaybi genellikle 37. haftadan
sonra olmaktadir (Mullally and Hansen, 2002). Bu nedenle, hizli tani, spesifik tedavi ve yakin
obstetrik izleme ile 6zellikle sonraki gebeliklerde beklenen niiks konusunda anne danismanhgi
onemlidir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark.,
2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat
ve D6nmez, 2008).

Tedavi: Tedavide amag¢ serum safra asit dlizeyini kontrol altina alarak erken dogum
eylemini onlemek ve anne-bebek saghgini sirdiirmektir. S-adenosil-L-metionin,
deksametazon, Ursodeoxycholic acid ve kolestiramin tedavi yonetiminde kullanilabilir
bununla birlikte Ursodeoksikolik asit (UDCA) sadece maternal kasintiyi azaltmakla kalmayip
ayni zamanda fetal prognozu iyilestirdigi gosterilen tek tedavidir. Cin tibbinda 5000 yildan
uzun sliredir gesitli karaciger hastaliklarinin tedavisinde basariyla kullanilan ve glinimizde
hepatobiliyer bozukluklarin tedavisinde anahtar rol oynayan, dogal olarak olusan, hidrofilik,
toksik olmayan bir safra asididir. Gebelikte intrahepatik kolestazda 15 mg / kg / glin veya viicut
agirhgindan bagimsiz olarak 1 gr / giin doz ya tek doz olarak ya da genellikle durdurulabilen
doguma kadar 2 ~ 3 doza bollnir. Ara sira meydana gelen hafif ishal haricinde herhangi bir
yan etkisi yoktur. Bununla birlikte, UDCA hamilelikte kullanim igin lisansli degildir ve bu
nedenle 6zel hasta bilgileri gerektirir ("etiket disi kullanim"). Diger antihistaminikler, S-
adenosil-L-metionin, deksametazon igeren ilaglar ve kolestiramin fetal prognoz gelistirmek
olabilir. Kolestiramin ve diger safra asidi degisim regineleri, olasi ardisik kanama
komplikasyonlari ile K vitamininin emilim bozukluguna katkida bulunabilir ve bu nedenle
kaginilmalidir. UDCA tedavisine ek olarak, yakin obstetrik gézetim endikedir ve en az 34.
gebelik haftasindan itibaren haftalik fetal kardiyotokografik (CTG) kaydini icerir; Akciger
olgunluguna ulasilir ulasilmaz erken dogum (36 ~ 37 hafta) bazi arastirmacilar tarafindan

onerilmektedir. Dermatologlar, hepatologlar, jinekologlar ve pediatristler tarafindan gebelikte
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intrahepatik kolestazin disiplinlerarasi bir yonetimi kesinlikle zorunludur (Snarskaya et al.,
2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can Girkan ve Toraman,
2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez, 2008).

Pemphigoid Gestationis (Synonym: Herpes Gestationis) PG

Tanim: PG nadir, otoimmiin, veziko-biill6z siddetli kasinti ile karakterize, genellikle
gebeligin sonlarinda veya hemen dogum sonrasi donemde ortaya cikan, ancak li¢ trimesterden
herhangi birinde gorilebilen, nadir gorilen, kendi kendini sinirlayan, otoimmiin billéz bir
hastaliktir. Hamileligin 6tesinde c¢ok nadiren trofoblastik timorler (koryokarsinom,
hidatidiform mol) ile iliskili olarak da ortaya cikabilir. insidansi 1:2.000 ila 1:60.000 gebelik
arasinda degisir. Ayrica, 6zellikle Graves hastaligl olmak Uzere diger otoimmin hastaliklari
gelistirme riski de artmaktadir. Pemfigoid gestasyon genellikle daha erken baslangicli ve artan
ciddiyetle sonraki gebeliklerde tekrarlama egilimindedir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-
Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan
Yiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez, 2008).

Belirtiler; Hastalik tablosu siklikla gebeligin ikinci ve t¢lincl trimesterinde goriilmeye
(ortalama 21. gebelik haftasinda) baslar. Fakat vakalarin %25’inde birinci trimester ve
postpartum periyotta da baslayabilir. Pemfigoid gestasyon, bazen deri lezyonlarinin ortaya
¢ikmasindan 6nce gelebilen yogun kasinti ile kendini gosterir. Baslangicta, tipik olarak karinda
eritemli Urtikeryal papuller ve plaklar gelisir, karakteristik olarak umblikal bolgeyi tutar, ancak
tim cilt ylzeyine yayilabilir. Bu s6zde bill6z asamada, pemfigoid gestasyon ile gebeligin
polimorfik puskirmesi arasindaki ayrim, hem klinik hem de histopatolojik olarak neredeyse
imkansizdir. Tani, lezyonlar billoz pemfigoiddekilere benzeyen gergin kabarciklara
ilerlediginde netlesir. Yliz ve mukoza zarlari genellikle korunur (Snarskaya et al., 2019; Ambros-
Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan
Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008).

Tani testleri: Lezyonel deriden histopatolojik bulgular hastaligin evresine ve siddetine
baglidir. Prebiilléz evre, lenfositler, histiyositler ve cesitli eozinofillerden olusan baskin olarak
perivaskiler inflamatuar infiltratin eslik ettigi Ust ve orta dermiste 6dem ile karakterize
edilirken, bulléz evre, ultra yapisal olarak konumlandirilabilen subepidermal blister
olusumunu ortaya cikarir.

Pemfigoid gestasyonun tanisinda altin standart olan perilezyonel derinin direkt

immiinofloresansi, dermoepidermal junction (DEJ) boyunca vakalarin %100'inde lineer C3
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birikimi ve %30'unda ek IgG birikimi gosterir. Uygulanan teknige bagh olarak, hastanin
serumunda dolasan 1gG antikorlari, tuz bolinmis cilt Gzerindeki yapay yarigin catisina
baglanarak vakalarin%30-100'inde dolayli immunofloresan ile tespit edilebilir. Antikor
seviyeleri de modern ELISA ve imminoblot teknikleri kullanilarak izlenebilir ve hastalk
aktivitesi ile iyi bir korelasyon gosterebilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and
Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan Yiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011;
Polat ve Donmez, 2008).

Prognoz: Pemfigoid gestasyonun dogal seyri, gebelik sirasinda alevlenmeler ve
gerilemeler ile karakterizedir, gebeligin ge¢ donemlerinde sik sik iyilesme ve ardindan dogum
sirasinda alevlenmeler olur (hastalarin %75'i). Dogumdan sonra lezyonlar genellikle haftalar
ila aylar icinde duzelir, ancak menstriiasyon ve hormonal kontrasepsiyonla tekrarlayabilir.
Nadiren, birkag yil boyunca cilt lezyonlarinin kalici oldugu siddetli seyirler goriilebilir. Fetal
prognoz genellikle iyidir ancak prematiire bebek sayisinda artig vardir. Anneden fetlise pasif
bir antikor transferi nedeniyle, yenidoganlarin yaklasik %10'unda giinler ile haftalar arasinda
kendiliginden diizelen hafif cilt lezyonlari gelisebilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph
and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011;
Polat ve Donmez, 2008).

Tedavi: Tedavi, hastaligin evresine ve siddetine baglidir ve kasintiyi kontrol etmeyi ve
kabarcik olusumunu 6nlemeyi amaclar. Pemfigoid gestasyones (PG)’de bl olusmadan 6nceki
erken donemde pruritusu azaltmada ilik banyolar, kompres ve emolientler yararl olabilir. Yine
bu donemde glglu topikal kortikosteroidler ve antihistaminikler kullanilir. Sadece hafif 6n
kabarcikll pemfigoid vakalarinda, oral antihistaminik iceren veya icermeyen topikal
kortikosteroidler yeterli olabilir. Diger tim vakalar, gebelikte glvenli kabul edilen sistemik
kortikosteroidler (prednizolon, genellikle 0.5~1 mg / kg / glin dozunda baslar) gerektirir.
Hastalik diizeldiginde, doz genellikle azaltilabilir, ancak dogumdaki yaygin alevlenmeyi
onlemek igin zamanla artirilmalidir. Sistemik kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen vakalar
immiuinoaferezden fayda gorebilir. Dogumdan sonra gerekirse, immiinostpresif tedavinin
tamami uygulanabilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen
ve ark., 2016; inan Yiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez, 2008).

Gebeligin Polimorfik Eriipsiyonu (GPE)

Gebeligin polimorfik erlpsiyonu, genellikle strialarda yogunlasan, siddetli kasintili

eritemli papdl, plak ve Urtikeryal lezyonlar ile karakterize selim bir gebelik dermatozudur.
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Sikhkla primiparlarda ve gebeligin Gglincli trimesterinde, nadiren erken postpartum dénemde
gorulur ve sonraki gebeliklerde genellikle tekrarlamaz (Parlak, 2007; Matz et al.,2006; Ahmadi
and Powell, 2005). Sikhg! yaklasik 1:160 gebeliktir ve durum asiri anne kilo alimi ve ¢ogul
gebelikler (%13) ile iligkilidir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017;
Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-
Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008).

Etiyoloji ve patogenez: GPE’un etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, (izerinde en
¢cok durulan goris, abdominal duvarin asiri gerilmesi ve bunun sonucu olarak bagdokusunda
ortaya ¢ikan hasarin immunolojik cevabi tetikledigidir (Polat ve Donmez, 2008). Lezyonlarin
siklikla abdominal duvardaki strialardan baslamasi, cogul gebeligi olan, gebeligi sirasinda asiri
kilo alan gebelerde daha sik gorilmesi bu teoriyi destekleyen bulgulardir (Rudolph et al.,
2006). Ayrica hastaligin gebelige 6zel olmasi ve c¢ogul gebeliklerde daha sik gorilmesi
hormonal faktorlerin rolinG dustindlGrmugtar.

Belirtiler: ilk gebelikte ve gebeligin son birkac haftasinda siklikla baslamakla birlikte
ikinci trimester ve postpartum periyotta da baslayabilir. GPE ortalama alti hafta devam eder
ve PG’nin aksine sonraki gebeliklerde tekrarlamaz. Genellikle siddetli kasinti, eritemli papdl,
plak ve Urtikeryal lezyonlar ile kendini gosteren bir tablodur. Polimorfik gebelik dokintiisi
tipik olarak karin bélgesinde, stria distensae iginde baslar, siddetli kasintili Grtikeryal paptllerle
birleserek kalcalara ve proksimal uyluklara yayilir. Cogunlukla piskirme bu boélgelerde kalir,
ancak ciddi vakalarda hizla genellesebilir. Pemfigoid gestasyonun aksine gobek bdlgesinin
korunmasi karakteristik bir bulgudur. Daha sonra morfoloji daha polimorfik hale gelir ve
hastalarin yarisinda vezikiller (1 ~ 2 mm boyutunda) yaygin (rtikasyonsuz eritem, targetoid
ve ekzematoz lezyonlar gelisir. Dokiintl genellikle dogumdan bagimsiz olarak 4 ~ 6 hafta iginde
gecer (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016;
Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve
Donmez, 2008).

Prognoz: Hastalik stresi genellikle 6 haftayl asmaz ve spontan iyilesir (Rudolph et al.,
2006). Siddetli kasintinin anneye verdigi sikinti disinda prognoz iyidir. Maternal ve fetal
prognoz bozulmamistir ve yenidoganin kutanoz tutulumu yoktur. Lezyonlar kendi kendini
sinirlar ve hastalik tekrarlamama egilimindedir; Bunun istisnasi hem erken prezentasyon hem

de sonraki bir gebelikte tezahiiriin meydana gelebilecegi cogul gebeliklerdir (Snarskaya et al.,
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2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan Yiiksel ve ark., 2011;
Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008).

Tani testleri: Histopatoloji spesifik degildir ve hastaligin evresine gore degisir.
Eozinofillerle i¢ ice gegmis ylizeysel ve orta dermal perivaskiler lenfohistiyositik infiltratin yani
sira, erken biyopsiler belirgin bir dermal 6dem gosterirken, daha sonraki biyopsiler spongioz,
hiper ve parakeratoz gibi sik epidermal degisiklikleri ortaya cikarir. Dogrudan ve dolayli
immiinofloresan incelemeleri, gebeligin polimorfik puskirmesinde esasen olumsuzdur
(Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan
Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008).

Tedavi: Antihistaminik iceren veya icermeyen topikal kortikosteroidlerle semptomatik
tedavi genellikle kasinti ve deri lezyonlarini kontrol etmek igin yeterlidir. Siddetli jeneralize
vakalarda, kisa bir sistemik kortikosteroid kirl (prednizolon, birkac¢ giin boyunca dozlari
azaltarak 40 ~ 60 mg / guin) gerekli olabilir ve genellikle ¢ok etkilidir. Hafif vakalarda eger sinirh
bir alan etkilenmisse, hafif topikal steroidli kremler kullanilabilir. Ciddi vakalarda potent
topikal steroidler ve oral steroidler kullanilabilir. Oral antihistaminikler genellikle faydasizdir.
(Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can
Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez,
2008).

Gebeligin Atopik Eriipsiyonu (GAE)

Gebelikte atopik erlipsiyon, gebeligin diger dermatozlari dislandiktan sonra atopik
diyatezi olan hastalarda ekzematdz veya papliler lezyonlari igeren iyi huylu bir kasintili gebelik
bozuklugudur. Gebelikte en sik goriilen dermatozdur, hastalarin%50'sini olusturur, genellikle
erken baslar, %75'inde Uclinci trimesterden Once baslar ve atopik sonraki gebeliklerde
tekrarlama egilimindedir. Genellikle kasintili gebelik dermatozlarinin %30-50’sini olusturur
(Ambros-Rudolph et al., 2006; Ambros-Rudolph, 2011).

GAE patogenezinin gebelige 06zgli imminolojik degisikliklerle tetiklendigi
dustnilmektedir; atopik kisilerde deri bulgularinin ilk kez ortaya cikmasi, tipik olarak gebelikte
T helper 2 (Th2) immin cevabinin baskin hale gelmesi ile iliskilidir. Bu nedenle, 6nceden var
olan atopik dermatitin alevlenmesi ve atopik deri degisikliklerinin ilk tezahird, hamilelik igin
tipik olan baskin bir Th2 bagisiklik tepkisi ile aciklanabilir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-
Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan
Yiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve D6nmez, 2008).
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Etyoloji ve Patogenez: Mevcut atopik dermatitin kotlilesmesinin yani sira, atopik
kisilerde deri bulgularinin ilk kez ortaya ¢ikmasi, tipik olarak gebelikte Th2 immin cevabinin
baskin hale gelmesi ile iliskilidir.

Belirtileri: Atopik deri bulgulari hastalarin %80’inde ilk defa ortaya gikarken, %20’sinde
ise var olan atopik dermatitin alevlenmesiyle ortaya ciktigi bilinmektedir. Ayrica hastalarin
%20'si, tipik bir klinik tabloyla birlikte dnceden var olan atopik dermatitin alevlenmesinden
yoksunken, kalan%80'i ilk kez veya uzun bir remisyondan sonra (6rnegin ¢ocukluktan beri)
atopik cilt degisiklikleri yasar. Bunlardan licte ikisi, genellikle yiz, boyun, dekolte ve
ekstremitelerin bikilme ylzeyleri gibi tipik atopik bolgeleri etkileyen yaygin ekzemato6z
degisiklikler (E-tipi GAE) ile mevcutken, Uicte birinde papiiler lezyonlar (P-tipi GAE) ikincisi,
govde ve uzuvlara yayilan kiiglik eritemli papdlleri igerir ve ¢gogunlukla kollarda bulunan tipik
prurigo nodilleri gorilir (Snarskaya et al.,, 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017;
Bitirgen ve ark., 2016; Can Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-
Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008).

Tani testleri: Histopatoloji spesifik degildir ve hastaligin klinik tipi ve evresine gore
degisir. Dogrudan ve dolayll immiinofloresans negatiftir. Laboratuvar testleri, Serum total IgE
seviyesi yuksek bulunabilir yani yiksek serum IgE diizeylerini %20 ~ 70 ortaya c¢ikarabilir
(Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; Can
Giirkan ve Toraman, 2013; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez,
2008).

Prognoz: Deri lezyonlar genellikle tedaviye hizli yanit verir ve c¢ogunlukla gebelik
sirasinda belirgin diizelme olur. Sonraki gebeliklerde tekrarlama yaygindir. Fetal prognoz
etkilenmez, ancak daha sonra bebekte atopik cilt degisiklikleri gelistirme riski olabilir
(Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen ve ark., 2016; inan
Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Donmez, 2008; Parlak, 2007).

Tedavi: Topikal kortikosteroidlerle birlikte birkac giin sliren temel tedavi, genellikle cilt
lezyonlarinda hizh bir iyilesme saglar. Siddetli vakalarda kisa sireli sistemik kortikosteroidler
ve antihistaminikler gerekebilir; fototerapi (UVB), 6zellikle erken gebelikte siddetli vakalar igin
glivenli bir ek aractir (Snarskaya et al., 2019; Ambros-Rudolph and Sticherling, 2017; Bitirgen
ve ark., 2016; inan Yiiksel ve ark., 2011; Ambros-Rudolph, 2011; Polat ve Dénmez, 2008).

47



Karabulutlu, ©. & Demir, C. / Caucasian Journal of Science, 8(1), (2021), 38-50.

Gebelik Dermatozlarinda Hemsirelik Bakimi

Kadinin yasam kalitesini ve fetlis saghgini olumsuz etkilemesi nedeni ile gebelik
dermatozlu kadinin bakiminda hemsire, ayrintili 6yki almali, degerlendirme yapmali ve uygun
bakim plani hazirlayarak kadini izlemelidir. Bunun yani sira kadinlarin egitimi son derece
onemlidir. Dermatozlu kadinlar, hastaligin gebelik ve fetliste meydana getirebilecegi olasi
riskler hakkinda egitilmeli, dogum sonrasi kadinlarin bebeklerini emzirmede herhangi bir
sorun olmayacagi da aciklanmalidir. Dermatozlu gebelerde hemsirelik bakimi, gebelik boyunca
anne ve fetlislin saghginin korunmasi amaciyla anne ve fetisin sirekli ve dikkatle izlenmesi
ve olusabilecek riskli durumlarin engellenmesini icerir (Can Glrkan ve Toraman, 2013). Gebelik
dermatozlarinda olumsuz sonuglar asagidaki hemsirelik girisimleri ile azaltilabilir veya
giderilebilir.

Sonuc¢ olarak; gebelik dermatoz tanisi konan gebelerin fiziksel ve psikososyal
gereksinimleri vardir. Tim gebelik dermatozlarinda, hastalarin tedavi ve bakiminda
dermatolog, hepatolog, jinekolog, pediatrist ve hemsireler is birligi icinde olmalidir. Tani hizla

konmali, anne ve fetlis saghgi yakindan izlenmelidir (Glleg ve Sevil 2013).
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Yiksek riskli gebelik; anne, fetls ya da yenidoganin hayatini ve saglik durumunu
tehlikeye sokan, morbidite ve mortalite risklerini arttiran, fizyolojik, ekonomik ve
psikososyal durumlardir. Yuksek riskli gebeliklerde anne veya fetlise ait sorunlarin
olmasi nedeniyle yasanan stres, travma, endise normal gebeliklere kiyasla daha fazla
orandadir ve uzun vadeli bir psikolojik stres olusumuna katkida bulunurlar. Bu nedenle,
bu arastirma yuksek riskli gebeler ile normal gebeligi olan bireylerin depresyon ve
anksiyete dizeylerini bunlarin birbirleriyle olan iliskilerinin incelenmesi ve ylksek riskli
gebelik durumunda, ebelik/hemsirelik bakim kalitesini arttiracak oneriler sunmak
amaciyla planlanmistir. Nisan-Ekim 2016 tarihleri arasinda Kars Harakani Devlet
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinikleri’nde gergeklestirilen bu tanimlayici
arastirmanin orneklemini yiksek riskli gebe grubuna 95 ve kontrol grubuna 95 gebe
olmak tzere 190 gebe dahil edilmistir. Aragtirmanin verileri amacina uygun hazirlanmig
sosyodemografik bilgi formu ve Beck Depresyon Olcegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olcegi
(BAO) kullanilarak toplandi. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler (frekans, yiizde,
ortalama, standart sapma), ki kare testi, t testi, Mann Whitney U testi ve basit dogrusal
regresyon testi kullanildi. Sonuglar %95 gliven araliginda degerlendirildi. Bu arastirmada
ylksek riskli gebelerin %28,4’liinde depresyon, %32,6’sinda orta ve siddetli dizeyde
anksiyete tespit edildi. Yiiksek riskli gebelerde depresyon ve anksiyete goriilme orani,
normal gebelerle benzer bulundu (p>0,05). Yiiksek riskli gebelerde gebelik 6ncesi
psikiyatrik tedavi alanlarin depresyon ortalamalarinin yiksek oldugu belirlendi (p<0,05).
Depresyon belirtilerinin gozlendigi gebelerin anksiyete ortalamalarinin da ylksek
oldugu belirlendi (p<0,05). Bu arastirmada yliksek riskli gebeler diger gebelere benzer
oranda anksiyete ve depresyon yasamakta ve gebeligin yiksek riskli olmasi bu oranlari
etkilememektedir. Arastirmaya gore yiksek riskli gebelerin yasadigl gebelik dncesi veya
gebelik sirasinda olusan risk faktoérlerinin anksiyete ve depresyon olusmasinda etkili
olmadig1 séylenebilir. Bu sonuglara dayanarak yuksek riskli gebelerde anksiyete ve
depresyon dizeylerinin dizenli araliklarla degerlendirilmesi, gorev alan tim
ebe/hemsirelerin bakim ve danismanlik uygulamalarinin yeri ve énemi kanita dayali
olarak yeniden sorgulanmalidir.
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Accepted morbidity and mortality risks. In high-risk pregnancies, stress, trauma, and anxiety due
16.06.2021 to maternal or fetal problems are higher than normal pregnancies and contribute to the
formation of long-term psychological stress. Therefore, this study was planned to
investigate depression and anxiety levels of high-risk pregnant women and individuals
with normal pregnancy and their relationship with each other, and to provide
Pregnant recommendations to improve midwifery / nursing care quality in case of high-risk
Risky pregnant pregnancy. The sample of this descriptive study which was carried out in Gynecology
Depression and Obstetrics Policlinics of Kars Harakani State Hospital between April and October
Anxiety 2016 included 95 pregnant women in high risk group and 95 pregnant women in control
Midwifery/nursing group. Data were collected by using sociodemographic form and Beck Depression
care Inventory (BDI) and Beck Anxiety Inventory (BAIl). Descriptive statistics (frequency,
percentage, mean, standard deviation), chi-square test, t test, Mann Whitney U test and
simple linear regression test were used for data analysis. Results were evaluated at 95%
confidence interval. In our study, 28.4% of high-risk pregnant women had depression
and 32.6% had moderate and severe anxiety. The rate of depression and anxiety in high-
risk pregnant women was similar to that of normal pregnant women (p>0.05). In high
risk pregnant women, it was determined that pre-pregnancy psychiatric treatment
patients had higher depression (p<0.05). It was determined that the anxiety levels of
the pregnant women with depression symptoms were also high (p<0.05). In our study,
high-risk pregnant women experience anxiety and depression at a similar rate to other
pregnant women, and high-risk pregnancies do not affect these rates. According to our
study, it can be said that risk factors that occur before or during pregnancy in high-risk
pregnant women are not effective in the formation of anxiety and depression. Based on
these results, regular evaluation of anxiety and depression levels in high-risk pregnant
women and the importance and place of care and counseling practices of all midwives
/nurses should be re-questioned based on evidence-based evidence.

Keywords

1. GIRIS

Gebelik ve perinatal donem, bir kadinin yasaminda fertilizasyonla baslayan ve hem
kadinin viicudunu hem de diger kisimlarini ilgilendiren bircok degisiklige neden olan ve bu
anlamda hem fiziksel hem psikolojik hem de sosyal adaptasyonu gerektiren stres yasanmasina
neden olabilecek 6zel olaylardir (Satyapriya et al., 2013; Koss et al., 2016). Yiiksek riskli gebelik;
anne, fetlis ya da yenidoganin hayatini ve saglk durumunu tehlikeye sokan, morbidite ve
mortalite risklerini arttiran, fizyolojik, ekonomik ve psikososyal durumlardir (Ozkan ve ark.,
2004). Yiksek riskli gebelikler, kadinin gebelik 6ncesine ait bir saglik sorunundan (kalp
hastaligi, diyabet, hipertansiyon gibi) kaynakh gelisebildigi gibi, gebelik sirecinde
(preeklampsi, eklampsi, kanama gibi) de ortaya cikabilmektedir. Yuksek riskli gebeliklerde
anne veya fetlise ait sorunlarin olmasi nedeniyle yasanan stres, travma, endise normal
gebeliklere kiyasla daha fazla orandadir (Shin and Kim, 2011) ve uzun vadeli bir psikolojik stres
olusumuna katkida bulunurlar (Kossakowska, 2016). Yiiksek riskli gebeliklerde stresorlerin
farkinda olunup, uygun danismanlik ve stresle bas etme yontemleri kullanilmasi ile anne, fetis

veya bebegin saglik durumunun daha iyi olmasi saglanabilir (Olger ve Oskay, 2015). Gebe
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kadinlar, genetik faktorlere, kisilik 6zelliklerine, gecmis tecriibelere, aile ve sosyal cevre
destegine gore yiiksek riskli gebelige farkli tepkiler verebilmektedir (Satyapriya et al., 2013;
Olcer ve Oskay, 2015; Sercekus ve Okumus, 2004). Uyum saglamaya calistigl bu dénem
kendisini hem kadin hem de anne olarak yetersiz ve basarisiz hissetmesine, disuk benlik
algisina ve de annelik becerisine giivenmemesine sebep olabilir (Olger ve Oskay, 2015).
Duygularini da ofke, kaygi, korku, saldirganlik, caresizlik, ice donikliik gibi benzeri davranislarla
sergileyebilir (Olcer ve Oskay, 2015). Bu belirtilerin yogun olmasi, kadinin cocugun dogumuna
eslik eden biyolojik, psikolojik ve sosyal degisiklikleri diizenleme vyetisini, prenatal bakim
almayi ve obstetrik stireci olumsuz etkileyebilir. Bu belirtilerin dogum 6ncesi donemde uygun
sekilde ele alinmayip, dogum sonrasi dénemde de slirmesi, anne-bebek iliskisini ve bu yolla da
bebegin bilissel-davranissal gelisimi (izerinde olumsuz etkilere sebep olabilmektedir (Ozkan et
al., 2004; Gimuisdag ve ark., 2014; Dugalic, 2013). Bu sonuclar antenatal dénemde psikiyatrik
bozuklugun erken dénemde tani ve tedavisinin 6nemli oldugunu gésterir (Ozkan et al., 2004).
Anksiyete ve depresyon, gebeligin saglikli ilerlemesini etkileyebilecek stres yukli durumlara
karsi iki genel yanittir (Satyapriya et al., 2013). Gebenin anksiyete diizeyinin artmasi depresif
semptomlari arttirarak depresyona neden olabilecegi gibi depresyon diizeyindeki artma
anksiyeteyi arttirabilmektedir (Sahin ve Kilicarslan, 2010). Farkli toplumlarda gebelik slirecinde
depresyon ve anksiyete goriilme sikhgini arastiran galismalarda depresyon ve depresif
belirtilerin gérilme sikligi Macaristan’da %17,9 anksiyete goriilme sikhgl 14.6, Finlandiya’da
depresyon %30 anksiyete %16, Sirbistan’da depresyon gorilme sikligi %21,7 olarak
bulunmustur. Tirkiye’de Beck Depresyon Olgegi'ne gére yapilan calismalar da gebelik
slirecinde depresyon ve depresif belirti gortilme sikligini; Erdem ve arkadaslari (2010) %31,
Karacam ve Angel (2009) %27,9 olarak bulmuslardir (Erdem ve ark., 2010; Karagam ve Ancel,
2009). Tung ve arkadaslari (2012) gebelerin %32’sinin anksiyete, %47’sinin depresyon
yasadigini bulmuslardir (Tung ve ark., 2012). Riskli gebelige sahip olgularda anksiyete ve
depresyon ortalamalari, gebeliginde risk faktorli saptanmayan olgulara gore ylksek
bulunmustur (Pisirgen, 2011). Ayrica Pasalak (2016) calismasinda ylksek riskli gebelerin
gebelige uyum saglamada sorun yasadiklarini saptamistir (Pasalak, 2016).

Gebelik dénemindeki fizyolojik tepkiler kadar olumsuz psiko-sosyal tepkilerin de
taninarak énlenmesi, anne-bebek sagligi lizerinde olumsuz etkilerinin azaltilarak ve koruyucu
ruh sagligi hizmetlerinin gelistirilebilmesi yoniyle énemlidir (Marakoglu ve Sahsivar, 2008).

Bltlncdl bir yaklasim agisindan gebelik izlemlerinde tibbi degerlendirme yapilirken, fiziksel
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degerlendirme ile birlikte psiko-sosyal degerlendirme yapilmasi ve risk etmenlerinin de
degerlendirilmesi 6nemli olup normal, az riskli, riskli ve yiksek riskli olan gebeler ruhsal
yonden bilgilendirilmelidir. Ebe ve hemsireler dogum 6ncesi bakim hizmeti siirecinde, risklerle
ilgili bilgileri degerlendirerek, tanimlayip, uygun girisimleri planlayabilmelidir (Taskin, 2016).
Gebeligin anne ve fetis saghgini etkileyen depresyon semptomlarina neden olabilecegi ve
yuksek riskli gebelikleri olan kadinlarin bu degisikliklere karsi daha savunmasiz oldugunu
gosteren bilimsel kanitlar géz 6nine alindiginda, burada bildirilen calisma ebelerin ve
hemsirelerin; yiiksek riskli gebelik durumunda, anne adaylarini ve yasayabilecegi sorunlari
erken tanimlanmasini, gerekli destek ve bakimin zamaninda yapilmasini saglayarak
ebelik/hemsirelik bakim kalitesini arttiracaktir.

Bu arastirmada, vyuksek riskli gebeler ile normal gebeligi olan bireylerin
sosyodemografik 6zellikleri, depresyon ve anksiyete dizeyleri ve bunlarin birbirleriyle olan

iliskilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Arastirmanin Tipi

Tanimlayici tipteki bu arastirma, Kars Harakani Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinikleri’'ne dogum 6ncesi bakim hizmeti almak icin gelen gebeler ile 15 Nisan-15
Ekim 2016 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir

2.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Kars Harakani Devlet Hastanesi Kadin Dogum Polikliniklerine
basvuran gebeler olusturmustur. Hastane kayitlarina gére 2015 yilinda, Harakani Devlet
Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine basvuran yiksek riskli gebe sayisi 338’dir. Arastirmanin
ylksek riskli gebe grubunu poliklinige basvuran, arastirmaya katilmayi kabul eden ve yliksek
riskli gebelik tanisi alan 95 gebe, saglikli gebe grubunu ise yiksek riskli gebelik tanisi olmayan
95 gebe olusturmustur. Gebeler arastirmacinin veri toplama tarihlerinde poliklinige basvuran
gebeler arasindan gelisiglizel yontem ile secilmistir.

Gebelik izlemi sirasinda saptanan yiksek risk faktorleri olarak alinan durumlar;
hipertansif hastaliklar, siddetli hiperemezis gravidarum, kilo aliminda problemler, intrauterin
gelisme geriligi (IUGG), polihidramnios veya oligohidramnios, prezentasyon anomalileri,
diabetes mellitus, preterm veya postterm eylem, cogul gebelik, akut cerrahi problemler, Rh

izoimmiinizasyonu, antenatal kanama olarak belirlenmistir.
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2.3. Veri Toplama Araglari

Veri toplama araclari olarak anket formu, depresif belirtileri arastirmak icin Beck
Depresyon Olgegi (BDO) ve anksiyete belirtilerini arastirmak icin de Beck Anksiyete Olgegi
(BAO) kullanilmistir.

Anket formunda gebelerin yaslari, egitim dlizeyleri, calisma durumlari, eslerinin egitim
dizeyleri ve calisma durumlari, 6nceki gebelikleri ve dogum 6ykileri, gebelik izlemi sirasinda
saptanan risk faktorleri, bu risk baslamadan 6nce 6nemli bir stres, psikiyatrik hastalik ve tedavi
oykisil, bebegin istenme durumu gibi sorular yer almaktadir. Toplamda 24 sorudan
olusmaktadir.

Beck Depresyon Olcegi (BDO), ilk kez 1961’de Aeoron T. Beck tarafindan gelistirilmis
olup 1971’de tekrar gozden gecirilmistir. 1988’de Hisli tarafindan Turkge’ye cevrilmis, gecerligi
yapilmis ve 1989’da gecerlilik giivenilirligi gésterilmistir. BDO, 21 maddelik bir kendi kendini
degerlendirme 06lgegi olup, depresif semptomlari ve karakteristik yaklasimlari 6lgmektedir.
Dortli Likert tipi 6l¢ciim saglamaktadir. Hastalar 6l¢cegin lizerine isaretleyerek yanit verirler. Her
madde 0-3 arasinda giderek artan puanlar alir ve bunlarin toplanmasi ile toplam puan elde
edilir. Toplam puan 0-63 arasinda degisir. Olcegin Tirkce icin gecerlik ve giivenilirlik
makalesinde kesme puaninin 17 olarak kabul edildigi belirtilmistir (Hisli, 1988; Hisli, 1989).

Beck Anksiyete Olcegi (BAO), 1988’de Aeron T.Beck tarafindan gelistirilmis olup 21
maddelik bir kendi kendini degerlendirme O0lgegidir. Tirkge’ye Ulusoy ve arkadaslari
tarafindan 1998’de cevrilmistir. BAE'deki maddelerde anksiyetenin subjektif, somatik ve
panikle ilgili belirtileri tarif edilmektedir. Her madde 0’dan 3’e kadar puanlanan 4 secenek
icermektedir. 21 maddenin toplaminda da 0-63 puan elde edilir ve toplam skorun artmasi
anksiyete semptomlarinin da arttigini gosterir (Ulusoy ve ark., 1998).

2.4. Veri Toplama Yontemi

Veriler, arastirmaci tarafindan katilimcilara arastirmanin amaci agiklanip bilgi verilerek
sozel onamlari alindiktan sonra veri toplama araglari verilerek veri toplama formlarini
doldurmasi ile yiiz ylize gérisme teknigi kullanilarak 20 dakikada toplanmistir.

2.5. Arastirmanin Etik ilkeleri

Arastirmanin uygulanabilmesi ve verilerin toplanabilmesi icin Kafkas Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu’ndan 30/03/2016 tarih ve 04 numaral oturumda etik kurul onayi
alinmistir. Arastirmanin Kars Harakani Devlet Hastanesi Kadin Dogum Poliklinikleri'nde

yapilabilmesi icin Kars Kamu Hastaneler Birligi Genel Sekreterligi’'nden 14/04/2016 tarihinde
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yazili izin alinmistir. Ayrica bu c¢alismada kullanilacak olan 6lgekler icin de elektronik posta
yoluyla onay alinmistir. Arastirmaya dahil edilen gebeler arastirma ile ilgili bilgilendirilmis,
bireysel bilgilerinin korunacagi ve istedikleri zaman arastirmadan cekilebilecekleri sozel
belirtilerek gonulli olanlar arastirmaya dahil edilmistir. Boylece ‘Gizlilik ve Gizliligin
Korunmasr’, ‘Aydinlatiimis Onam’ ve ‘Ozerklige Saygl’ ilkelerini iceren etik ilkeler yerine
getirilmigtir.

2.6. Arastirmanin Sinirhiliklan

Arastirmada kullanilan veriler sadece arastirmaya katilan gebeleri temsil etmektedir.
Bu nedenle, arastirma sadece bir hastanede yapilmis olmasindan dolay! yalnizca o gruba
genellenebilir.

2.7. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin analizinde, SPSS 20.0 programi kullanilmistir.
Verilerin ilk olarak tanimlayici istatistikleri (frekans, ylizde, ortalama, standart sapma)
hesaplanmis, ardindan kategorik degiskenler arasindaki iliskiler icin ki-kare testi kullanilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu test icin Kolmogorov-Smirnov Testi’'nden faydalanilarak
normal dagilim gosteren siirekli degiskenleri analizde independent Sample t testi, normal
dagihm gostermeyen sirekli degiskenleri analizde Mann Whitney U testi kullaniimistir.

Sonuglar %95 gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

Arastirmada yas gruplarina bakildiginda; yliksek riskli gebelik tanisi olan olgularin
%48,4'inlin  25-34 vyas araliginda, %31,6’sinin ilkokul mezunu, %80’inin calismadigl ve
%20’sinin esiyle akraba oldugu belirlenmistir. Ylksek riskli gebelerin %30,5’inin esinin ilkokul
mezunu ve %88,4’Unlin esinin galistigl belirlenmistir. Yiksek riskli gebelerin %47,4’Gnln
gelirlerinin giderinden az, %35,8'inin kdyde yasadigl, %51,6’sinin esi ve ¢ocugu ile yasadigl

belirlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Yiiksek riskli gebelik tanisi alan ve almayan gebelerin demografik 6zelliklere gére

dagilimi (n=190)

Demografik Ozellikler Yiiksek Riskli Gebe Saglikli Gebe Test anlamlilik
n % N % degeri
p
Yas 18 ve alti 8 8.4 7 7.4 0.987
19-24 30 31.6 31 32.6
25-34 46 48.4 45 47.4
35 ve Uzeri 11 11.6 12 12.6
Egitim diizeyi Okuryazar degil/ 10 10.5 13 13.7 0.044
okuryazar
ilkokul 30 31.6 19 20.0
Ortaokul 25 26.3 42 44.2
Lise 10 10.5 10 10.5
Universite 20 21.1 11 11.6
Calisma durumu Calismayan 76 80.0 81 85.3 0.444
Calisan 19 20.0 14 14.7
Meslek Ev hanimi 76 80.0 83 87.3 0.418
isci 2 2.1 1 1.1
Memur 13 13.7 10 10.5
Serbest 4 4.2 1 1.1
Es egitim dizeyi Okuryazar 3 3.2 4.2 0.706
degil/okuryazar
ilkokul 29 30.5 30 31.6
Ortaokul 27 28.4 32 33.7
Lise 17 17.9 17 17.9
Universite 19 20.0 12 12.6
Es calisma Calismayan 11 11.6 9 9.5 0.636
Calisan 84 88.4 86 90.5
Es meslek isci 34 38.6 38 44.2 0.756
Memur 12 13.6 11 12.8
Serbest 42 47.7 37 43.0
Evlenme yasi 18 ve alti 34 35.8 45 47.4 0.103
19-25 46 48.4 43 45.3
26 ve Uzeri 15 15.8 7 7.3
Kaginci evlilik 1 95 100 94 98.9 0.316
2 -- - 1 1.1
Akrabalik Evet 19 20.0 27 28.4 0.175
Hayir 76 80.0 68 71.6
Yasadigi yer Koy 34 35.8 50 52.6 0.060
Kasaba 16 16.8 10 10.5
ilce 15 15.8 7 7.4
il 30 31.6 28 29.5
Ailenin gelir 500-1000 TL 45 47.4 59 62.1 0.115
durumu 1000-2000 TL 23 24.2 15 15.8
2000 TL ve Uzeri 27 28.4 21 22.1
Birlikte yasadiklari | es+cocuk 49 51.6 45 47.4 0.488
kisiler es+esinin ailesi 45 47.4 50 52.6
es+kendi ailesi 1 1.1 - --

57




Karabulutlu, O. & Yavuz, C. / Caucasian Journal of Science, 8(1), (2021), 51-69.

Kontrol grubundaki gebeliginde risk faktorii olmayan gebelerin %47,4’nln 25-34 yas
araliginda, %44,2’sinin ortaokul mezunu, %87,4’Ginlin calismadigi ve %28,4’(inlin esiyle akraba
oldugu belirlenmistir. Gebeliginde risk faktori olmayan gebelerin %33,7’sinin esinin ortaokul
mezunu ve %90,5'inin esinin ¢alistigl belirlenmistir. Gebeliginde risk faktori olmayan
gebelerin %62,1’inin gelirlerinin giderinden az, %52,6’sinin koyde yasadigi, %52,6’sinin esi ve

esinin ailesi ile yasadigi belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 2. Yiiksek riskli ve saghkl gebelik gruplarinin obstetrik oykiilerine gore dagilimi

Obstetrik Oykii Yiiksek Riskli Gebe Saghkl Gebe Test Anlamhlik
N % n % Degeri
p
Gravida 1 34 35.8 21 22.1 0.124
2 21 22.1 24 25.3
3 21 22.1 20 21.1
4 ve Ustu 19 20.0 30 31.6
Parite 0 43 45.3 28 29.5 0.046
1 18 18.9 25 26.3
2 22 23.2 19 20.0
3 ve Ustlu 12 12.6 23 24.2
Yasayan 0 44 46.3 28 29.5 0.050
1 19 20.0 26 27.4
2 21 22.1 20 21.0
3 ve Ustu 11 11.6 21 22.1
Abortus 0 64 67.4 65 68.4 0.985
1 23 24.2 22 23.2
2 ve Ustl 8 8.4 8 8.4
Gebelik haftasi 0-12 hafta 17 17.9 12 12.7 0.021
13-27 hafta 27 28.4 14 14.7
28 hafta ve Ustl 51 53.7 69 72.6
Planh gebelik durumu Evet 76 80.0 62 65.3 0.023
Hayir 19 20.0 33 34.7
Gebelik oncesi Evet 2 2.1 5 5.3 0,248
psikiyatrik tedavi Hayir 93 97.9 90 94.7

Katilimcilarin obstetrik dykilerine goére dagilimlari incelendiginde; yiiksek riskli gebelik
tanisi olan olgularin %35,8’inin ilk gebeligi, %32,6’sinin bir ve tzerinde disuk yaptigi, %80’inin
istenilen gebelik yasadigi belirlenmistir. Ylksek riskli gebeliklerde planh gebelik orani kontrol
grubundaki gebeliginde risk olmayan gruptan yiksek bulunmustur (p=0,0230<0.05). Yiiksek
riskli gebelerin %97,9’unun gebelikten 6nce psikiyatrik tedavi almadigi belirlenmistir (Tablo 2).

Kontrol grubundaki gebeliginde risk faktorii olmayan gebelerin %22,1’inin ilk gebeligi,

%31,6’sinin bir ve lzerinde dugik yaptigl, %65,3’Unln planli gebelik yasadigi belirlenmistir.
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Gebeliginde risk faktori olmayan gebelerin %94,7’sinin gebelikten 6nce psikiyatrik tedavi

almadigi belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 3. Yiksek riskli grup tani dagilimi (n:95)

Evet Hayir
n % n %

Hipertansiyon 17 17.9 78 82.1
Siddetli Hiperemezis 12 12.6 83 87.4
Kilo Aliminda Problemler 10 10.5 85 89.5
intrauterin Gelisme Geriligi 4 4.2 91 95.8
Polihidramnios/ Oligohidraamnios 5 5.3 90 94.7
Prezentasyon Anomalileri 5 5.3 90 94.7
Diabetes Mellitus 14 14.7 81 85.3
Preterm/Postterm 18 18.9 77 81.1
GCogul Gebelik 8 8.4 87 91.6
Akut Cerrahi Problemler 4 4.2 91 95.8
Rh izoimmunizasyonu 14 14.7 81 85.3
Antenatal Kanama 24 25.3 71 74.7
Risk faktorlerinin tespit edildigi hafta

0-12 hafta 32 33.7

13-27 hafta 35 36.8

28 hafta ve iistii 28 29.5

*Birden fazla riski olan birey sayisi oldugu icin n katlanmistir

Yiksek riskli gebelige sahip olgularda hipertansiyon (%17,9), siddetli hiperemezis
(%12,6), kilo aliminda problemler (%10,5), intrauterin gelisme geriligi (%4,2), polihidramnios
veya oligohidraamnios (%5,3), prezentasyon anomalileri (%5,3), diabetes mellitus (%14,7),
preterm veya postterm eylem (%18,9), cogul gebelik (%8,4), akut cerrahi problemler (%4,2),
Rh izoimmunizasyonu (%14,7), antenatal kanama (%25,3) oraninda gorildugi bulunmusgtur.
(Tablo 3). Tabloda gosterilmemekle birlikte ylksek riskli gebelerin %36,8’inde iki ve daha fazla
sayida risk faktorli tespit edilmistir. Risk faktorlerinin tespit edildigi gebelik haftasina
bakildiginda; yiksek riskli gebelerin %36,8’inin gebelikte risk faktorlerinin ikinci trimesterde

tespit edildigi belirlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 4. Gruplara gore Beck depresyon ve Beck anksiyete puanlarinin degerlendirmesi

Yiiksek Riskli Risk Faktori
(n:95) Olmayan (n:95)
t p
OrttSs OrttSs
Beck Depresyon 12.14+10.04 10.38+7.1 0.57 0.567
Beck Anksiyete 13.23+10.85 14.231+13.16 -1.40 0.166

Yiksek riskli gebeligi olan olgular ile gebeliginde risk faktorli olmayan olgularin Beck
anksiyete ve depresyon puanlari arasinda istatistiksel acidan anlamh fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 5. Yiiksek riskli gebeliklerde gebelik 6ncesi psikiyatrik tedavi alma durumuna gore

Beck depresyon ve Beck anksiyete puanlarinin degerlendirilmesi (n:95)

Puanlar Psikiyatrik
Tedavi
n OrttSs t p
Beck Depresyon Evet 2 25.504£0.70 11.95 0.000*
Hayir 93 11.85%9.95
Beck Anksiyete Evet 2 11.00+7.07 -0.444 0.728
Hayir 93 13.28+10.94

Yiksek riskli gebelige sahip olan gebelerin gebelik 6ncesi tedavi durumlar ile
depresyon puanlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
(p=0.000<0,01). Yiksek riskli gebeligi olan gebelerin gebelik 6ncesi tedavi durumlari ve
anksiyete puanlari arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0.728>0,05) (Tablo 5). Tabloda
gosterilmemekle birlikte saglikh gebelige sahip olan gebelerin gebelik 6ncesi psikiyatrik tedavi
alma durumlari ve depresyon puanlari (p= 0,325) ve anksiyete puanlari (p= 0,922) arasinda

anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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istenmeyen gebeliklerde, yiiksek riskli ve gebeliginde risk faktérii olmayan gebelik
olgularinin depresyon ve anksiyete puanlari ile arasinda anlamh bir farklihk saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 6. Beck depresyon ve Beck anksiyete puan ortalamalari arasindaki iliski (n:190)

Puan ortalamasi P r
Beck Depresyon 0.000 0.624
Beck Anksiyete 0.000 0.624

Gebelerin Beck depresyon ve Beck anksiyete puanlari arasinda pozitif yonli ve glicli
bir iliski oldugu ve bu iliskinin anlamli oldugu bulunmustur. Beck depresyon puani arttikca ya

da azaldikca Beck anksiyete puani da artmakta veya azalmaktadir (r:624 p:0,000) (Tablo 6).

4. TARTISMA VE SONUGC

Arastirmaya dahil olan 190 gebenin 95’i yiksek riskli gebelik tanisi alan grubu 95 gebe
ise normal gebeligi olan kontrol grubunu olusturdu. Arastirmamizda yiksek riskli gebelik tanisi
olan olgularin 46's1 (%48,4) 25-34, gebeliginde risk faktorii olmayan gebelerin 45'i (%47,4) 25-
34 grubundadir (Tablo 1). TNSA (2018) verilerinde Tirkiye'de kadinlarin en yiiksek
dogurganliklar yirmili yaslarinda olmaktadir ve yasa 6zel en yiksek dogurganlik hizi 25-29 yas
grubunda bulunmaktadir. Kolgelier ve arkadaslarinin (2009) yaptiklari ¢calismada, gebelerin
%54,8'i 26-35 yas grubundadir. Bektas’in (2008) calismasinda 25-34 yas grubu gebeler %54,5'i
olusturmaktadir. Pisirgen’in (2011) c¢alismasinda gebelerin 89'u (%59,3) 25-34 vyas
grubundadir. Cogu c¢alisma bulgusu bizim ¢calismamizdaki bulguyla benzerlik géstermektedir.
Calismamizda yuksek riskli gebeler ile gebeliginde risk faktori olmayan gebelerin yas
ortalamalari kiyaslandiginda anlamli bir farkhlik saptanmamigstir (p:0987, p>0.05). Sahsivar’in
(2007) calismasinda da benzer sekilde yiiksek riskli gebe ve kontrol grubu yas ortalamalari
acisindan degerlendirilmis ancak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0.302).

Gebelerin egitim durumlari incelendiginde (Tablo 1), yiiksek riskli gebeligi olan
olgularin 10’u (%10,5) okuryazar degil/okuryazar, 30'u (%31,6) ilkokul, 25’i (%26,3) ortaokul,
10'u (%10,5) lise, 20'si (%21,1) Gniversite mezunudur. Yiksek riskli gebeligi olmayan kontrol

grubundaki gebelerin 13’G (%13,7) okuryazar degil/okuryazar, 19'u (%20,0) ilkokul, 42’si
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(%44,2) ortaokul, 10'u (%10,5) lise, 11'i (%11,6) Universite mezunudur. Yiksek riskli gebeligi
olanlara gore riskli gebeligi olmayanlarda ortaokul mezunu egitim orani yiksek bulunmustur
(p:0,044). Pisirgen'in (2011) ¢ahsmasinda ise riskli gebelik tanisi almis gebelerin %46,7’si
ilkogretim mezunu, %24'U lise mezunu ve %29,3'U Universite mezunu oldugu belirlenmistir.
Ayni calismada riskli gebeligi olmayan olgularin %29,3'G ilk6gretim, %40,0"1 lise, %30,7'si
Universite mezunu oldugu saptanmistir. Pesavento ve arkadaslarinin (2005) calismasinda,
risksiz gebelerin %6's|, risklilerin %24'l ilkogretim, risksiz gebelerin %58'i, risklilerin %58'i lise,
risksiz gebelerin %36'si, risklilerin %18'i iniversite-ylksekokul diizeyinde egitim almis olduklari
gorulmuastir.

Yiksek riskli gebelerin 19’u (%20,0) bir iste calismaktadir. Yiiksek riskli gebeligi olmayan
gebelerin 12’si (%12,6) bir iste galismaktadir. Yuksek riskli gebeligi olan olgularin 76'si (%80,0)
ev hanimi, saghkli gebelerin 83’0 (%87,4) ev hanimi oldugu bulunmustur (Tablo 1). Pisirgen’in
(2011) yaptig1 calismada %58,6’sinin ev hanimi oldugu bulunmustur.

Gebelerin  gebelikteki risk durumlarini  eslerinin  egitim dlzeylerine gore
inceledigimizde yiksek riskli ve saghkli gebelik grubundaki gebe eslerinin 6grenim durumu
acisindan karsilagtirildiginda anlamli farklihk bulunmamistir (p:0,706) (Tablo 1). Kilig ve
arkadaslarinin (2007) yaptiklari calismada, gebelerin gebelikteki risk durumlari eslerinin egitim
dizeylerine gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamliik saptanmamistir (p=0.49).
Pisirgen’in (2011) ¢alismasinda da benzer sonug bulunmus ve gebe eslerinin egitim dlzeyleri
acisindan bir farklilk tespit edilmemistir (p=0,254). Calismaya dahil olan gebeler es meslegi
acisindan degerlendirildiginde iki grup gebe esleri meslek agisindan karsilastirildiginda anlaml
bir farkhhk saptanmamistir (p:0,756) (Tablo 1). Sahsivar'in (2007) yaptigi calismada esleri
memur olan gebelerde riskli gebelik gérilme durumu istatistiksel olarak anlaml derecede
dusik oldugu belirtilmistir (p=0.038). Pisirgen’in (2011), Kilic ve arkadaslarinin (2007)
calismasinda da bizim calismamiza benzer sekilde iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0.112).

Calismamiza katilan gebelerin evlenme yaslarina gore risk durumlarina bakildiginda; 18
yas ve alti gebelerin 34’0 (%35,8) risk tasirken, 45’inde (%47,4) risk faktorld bulunmamigtir. 19-
25 yas araligindaki gebelerin 46’s1 (%48,4) risk tasirken, 43’Gnde (%45,3) risk tespit
edilmemistir. 26 yas ve Ustl gebelerin 18’i (%15,8) riskli gebelik iken 7’sinin (%7,4) risk
tasimadigl belirlenmistir. Saghkl ve yliksek riskli iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli bir

iliski saptanmamistir (p:0,103) (Tablo 1). Sahsivar’in (2007) ve Pisirgen’in (2011) ¢alismasinda
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da benzer sonuglar elde edilmistir. Evlenme yasinin gebeligin risk durumu Gzerine etkisi
olmadigi diistinllmustr.

Arastirmaya katilan yuksek riskli gebelerin %20’sinin, kontrol grubu gebelerin
%28,4’Unln esleriyle akrabaliklar oldugu bulunmustur (Tablo 1). Tekbas ve arkadaslarinin
(2005) yaptiklari calismalarinda katilimcilarin %14,9%u anne-babasinin akraba oldugunu
belirtmistir. Pisirgen’in (2011) galismasinda her iki grubunda akrabalik orani %12 olarak
bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkhlik tespit edilmedigi
belirtilmistir. Koksal'in (2016) calismasinda kontrol grubu gebelerin %5,1’i, yiiksek riskli
gebelerin ise %11’i akraba olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farkhlk
bulunmamistir.

Gebeler ailelerinin gelir durumlari agisindan karsilastirildiginda yiksek riskli gebe grubu
ile kontrol grubu arasinda anlamh farkliik bulunamadi (p:0,115) (Tablo 1). Pisirgen’in (2011)
¢alismasinda yuksek riskli gebelik tanisi alan olgularin gelir diizeyi, kontrol grubuna gore disuk
bulunmustur (p=0.027). Koksal'in (2016) calismasinda gebelerin gebelikteki risk durumlari
toplam aylik gelir diizeylerine goére incelendiginde istatistiksel olarak anlamhilik
saptanmamistir. Kilig ve arkadaslarinin (2007) yaptiklari galismada da bizim galismamiza
benzer sekilde gebelerin gebelikteki risk durumlari toplam aylik gelir diizeylerine gore
incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0.28).

Gebeler birlikte yasadiklari kisiler agisindan gruplandirildiktan sonra karsilastiriimis ve
benzer sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmemistir (p:0,488)
(Tablo 1). Pisirgen’in (2011) (p=0.843) ve Sahsivar’in (2007) (p=0.474) calismalarinda gebelerin
birlikte yasadiklari kisiler acisindan yapilan karsilastirmada ¢alismamiza benzer sekilde anlamh
farkhlik tespit edilmemistir.

Arastirmada gebelerin obstetrik 6zellikleri degerlendirildiginde; gebelerin %57,9’unun
ilk gebeligidir. Yiksek riskli gebelerin %35,8’i ve kontrol grubundaki saglikh gebelerin
%22,1'inin ilk gebeligidir (Tablo 2). Kilicarslan’in (2008) yaptigi calismada katiimcilarin
%56,5%inin ilk gebeligidir. Yuksek riskli ve kontrol grubu gebelerin toplam gebelik sayisi,
yasayan c¢ocuk sayisi, dislik sayisi ortalamalari bakimindan gruplarin benzer oldugu
saptanmistir. Fakat canli dogum sayisi 6zelliklerinde hi¢ canh dogumu olmayan yuksek riskli
gebeliklerde, kontrol grubundaki gebelere gore anlamli derecede daha yliksek bulunmustur
(p:0,046) (Tablo 2). Pisirgen’in (2011) calismasinda parite 3 ve Ustli olma orani, kontrol

grubuna gore yliksek bulunmustur. Sahsivar’in (2007) ¢alismasinda ise parite ile riskli gebelik
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Gebelik haftasi kontrol grubundaki
gebelerde yiksek riskli gebeliklere gore anlamli derecede daha yiksek bulunmustur. Yiiksek
riskli gebeliklerde, kontrol grubundaki gebelere goére istenilen gebelik ortalamasi anlaml
olarak yliksek iken, kontrol grubundaki gebeliklerde istenmeyen gebelik orani anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Gebeligin istenme durumu BDO ve BAO ortalama
puanlari arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Pisirgen’in (2011) ¢alismasinda gebeligin
istenip istenmedigi incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gortlmemistir. Sahsivar'in (2007) yaptigi calismada da istatistiksel olarak anlamh fark
gozlenmemistir.

Arastirmada yuksek riskli gebeligi olanlarda hipertansiyon (%17,9), siddetli hiperemezis
(%12,6), kilo aliminda problemler (%10,5), intrauterin gelisme geriligi (%4,2), polihidramnios
veya oligohidraamnios (%5,3), prezentasyon anomalileri (%5,3), diabetes mellitus (%14,7),
preterm veya postterm eylem (%18,9), cogul gebelik (%8,4), akut cerrahi problemler (%4,2),
Rh izoimmunizasyonu (%14,7), antenatal kanama (%25,3) gorildigi bulunmustur (Tablo 3).
Pesavento ve arkadaslarinin (2005) italya’da riskli gebeligi olan 50 kadin {izerinde yaptiklari bir
calismada, riskli gebelik tanilari incelendiginde; %32’sinde preterm eylem, %12’sinde
hipertansif hastaliklar, %10’unda plasentanin erken ayrilmasi, %8’inde erken membran
riptirt, %8’inde dusik tehdidi, %6’sinda oligohidroamnioz, %4’linde plasenta previa,
%4’linde intrauterin gelisme geriligi, %2’sinde siddetli hiperemezis gravidarum, %2’sinde
gestasyonel diyabetes mellitus bulunmustur. Kossakowska’nin (2016) Polonya’da saglikli ve
riskli gebelik gruplari arasinda yaptigi ve 112 riskli gebenin alindigi bir ¢alismada %20,5’inde
preterm eylem, %40,2’sinde dlsik tehdidi, %15,2’sinde gestasyonel hipertansiyon,
%24,1’inde gebeliginde toksoplazma-hipertroidi-diyabet tanilari belirtilmistir. Koksal’in (2016)
¢alismasinda %18,9'u preterm eylem, %17,3'G gebeligin indlkledigi hipertansiyon, %15’
intrauterin gelisme geriligi, %12,6’si amniyon mayi bozukluklari, %11,8’i cogul gebelik, %11’i
makrozomi, %3,9’u plasenta previa, %3,1’'i gestasyonel diyabet, %1,6'si malrotasyon, %1,6'si
fetal anomali, %1,6's1 karaciger fonksiyon bozuklugu, %0,8'inde derin ven trombozu ve
%0,8'inde trombositopeni saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ve yapilan diger arastirmalarda
oldugu gibi, bu gebeler risk durumlarina gore secilerek bu arastirmalara alindiklari icin,
gebelikte gorilen risk etkenlerinin toplumdaki dagilimi sikliklarini géstermemektedir.

Literatlirde daha once komplikasyonlu gebelik geciren gebelerin sonraki gebeliklerinde de
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komplikasyon yasama olasiliklarinin, riski olmayan gebelere gore daha fazla oldugu
belirtiimektedir (Taskin, 2016).

Yuksek riskli grubundaki gebelerin %36,8’inin risk faktorl ikinci trimesterde tespit
edildi (Tablo 3). Bu gebelerin %12,6’sinda risk faktéri baslamadan 6nce stresli bir durum
mevcut idi. Calismamizdaki riskli gebelerin %80'i es destegi almaktaydilar. Arslan ve
Korkmaz'in (2005) vyuksek riskli gebeler (zerinde vyaptiklari calismada ise gebelerin
%80,76’sinin eslerinden destek aldiklari saptanmistir. Pisirgen’in (2011) galismasinda riskli
grubundaki gebelerin %36’sinin risk faktori Gglincl trimesterde tespit edildigi saptanmistir.
Bu gebelerin %21,3’linde risk faktorli baslamadan Once stresli bir durum oldugu ve riskli
gebelerin %84’lnlin es destegi aldiklari saptanmistir.

Gebelerin psikiyatrik tedavi durumlarina gére BDO ve BAO’nden aldiklari puan
ortalamalari arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi. Yiksek riskli
gebelerden gebelik dncesi psikiyatrik tedavi alan kisi sayisi 2’dir ve BDO ortalama puanlari
(25.50 +0.70) arasindaki fark anlamli bulundu (p:0,000) (Tablo 5). Arslan’in (2010) ¢calismasinda
daha 6nce psikiyatrik tedavi alma 6ykisu anksiyete icin bir risk faktori olarak saptanmistir.

Calismamiza katilan gebelerin %46,3’iinde BDO diizeyleri 17 ve {izeri, %66,2’sinde BAO
dizeyleri 16 ve Uzeri olarak bulundu. Yapilan calismalarda gebelikte depresyon ve depresif
semptom gorilme sikliginin %5-51 arasinda degistigi bulunmustur. Tirkiye’de bu konuda
sinirli sayida calisma mevcut olmakla birlikte, BDO puani goére (kesme puani 17 ve zeri)
yapilan calismalar da gebelikte depresif belirti gértilme sikligini; Karacam ve Ancel (2009)
%27,3, Sevindik (2005) %36,3 olarak bulmuslardir. Farkh olgeklerle yapilan ¢alismalarda;
Nicholson ve arkadaslari (2006) depresif belirtilerin prevelansini %15, Bodecs ve ark. (2009)
gebelik depresyonu sikhgini %17,9, Kurki ve ark. (2000) yaptiklari calismada %30 olarak
bulmuslardir. Yilmaz'in galismasinda (2013) gebelerde depresyon sikhg %25,5 olarak
bulunmustur. Yiiksek riskli gebelerin ise %28,4’iinde BDO diizeyleri 17 ve uzeri bulundu.
Yiiksek riskli gebelerin %32,6’sinda BAO diizeyleri 16 ve iizeri bulundu. Calismamiza katilan
gebelerin ortalama BDO ve BAO diizeyleri, kontrol grubu ve yiiksek riskli grupta istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi. Yuksek riskli gebelerin anksiyete toplam puan ortalamasi
13.23410.85, depresyon toplam puan ortalamasi 12.14+10.04 iken, kontrol grubu icin
anksiyete toplam puan ortalamasi 14.23+13.16, depresyon toplam puan ortalamasi 10.38+7,1
olarak saptanmistir (Tablo 4). Gebelerin BDO ve BAO puan ortalamalari arasinda anlamli bir

iliski oldugu bulunmustur (Tablo 6). Pisirgen’in (2011) yaptigi calismada BDO ortalamasi, riskli
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gebelerde risksiz gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek bulunmustur
(p<0.001). Sahsivar'in (2007) calismasinda ortalama depresyon diizeyleri agisindan vaka ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmistir. Pesavento ve
arkadaglarinin (2005) ¢alismalarinda gebelerin %12,0'inda (tamami riskli grupta), riskli
gebelerin ise %24,0'inda BDO diizeyleri 17 ve (izeri olarak bulunmustur. Kurki ve arkadaslar
(2000), depresyonun preeklampsi riskini 2,5 kat arttirdig, depresyon ve anksiyetenin ise bu
riski 3,1 kat arttigini bulmuslardir. Literatlirdeki ¢alisma sonuglari gebelerde depresyonun
arttigini ve oOzellikle riskli gebeligi olanlarda artisin daha belirgin oldugunu gostermektedir.
Gumisdas ve arkadaslari (2014) yaptiklari galismada riskli olan ve riski olmayan gebelerin
psikososyal sagliklarini karsilastirarak riskli olan gebelerde stres, kaygli ve bunlara bagh
depresyon gelisme durumunun risksiz gebelere oranla daha ytksek oldugunu bulmustur

Sonuc¢ olarak; bu arastirmada vyiksek riskli gebelerin %28,4’iinde depresyon,
%32,6’sinda orta ve siddetli diizeyde anksiyete tespit edildi. Yliksek riskli gebelerde depresyon
ve anksiyete goriilme orani, normal gebelerle benzer bulundu (p>0,05). Yiksek riskli gebelerde
gebelik 6ncesi psikiyatrik tedavi alanlarin depresyon ortalamalarinin yiksek oldugu belirlendi
(p<0,05). Depresyon belirtilerinin gozlendigi gebelerin anksiyete ortalamalarinin da yiksek
oldugu belirlendi (p<0,05). Calismamizda yuksek riskli gebeler diger gebelere benzer oranda
anksiyete ve depresyon yasamakta ve gebeligin vyiiksek riskli olmasi bu oranlari
etkilememektedir. Calismamiza gore yiksek riskli gebelerin yasadigi gebelik 6ncesi veya
gebelik sirasinda olusan risk faktérlerinin anksiyete ve depresyon olusmasinda etkili olmadigi
soylenebilir.

Arastirmadan elde edilen verilere dayali olarak; Ebelerin/hemsirelerin dogum o6ncesi
gebe izlemlerinde tim gebelere risk degerlendirmesi yapmanin yaninda anksiyete ve
depresyon degerlendirmesi yapmalidir. Ebeler/hemsireler gebelikte kaygi ve stresin siklikla
endise ve depresyonla birlestigini ve tablonun daha olumsuz bir hal aldigini bilmeli, gebelere
bu bilincle yaklasmali ve gerekirse yliksek riskli gebelerin daha fazla desteklenmesi icin aile
Uyeleri ile is birligi yapmalidir. Yliksek riskli gebelerde anksiyete ve depresyon dizeylerinin
dizenli araliklarla degerlendirilmesi, gorev alan tiim ebe/hemsirelerin bakim ve danismanlik
uygulamalarinin yeri ve 6nemi kanita dayali olarak yeniden sorgulanmalidir. Arastirmada
ylksek riskli ve kontrol grubu gebelerin anksiyete ve depresyon oOl¢eklerinden aldigi puanlarin
benzer oldugu dikkate alindiginda Tirkiye'nin farkli bolgelerinde daha buyiik ve farkli gebe

gruplariyla galismanin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.
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Son zamanlarda hastaliklarin tedavisinde bitkilerin yaygin olarak kullaniminin artmasi ve
tip alaninda da alternatif tip calismalarinin yayginlasmasi dikkat cekmektedir. Ulkemizde
de Ozellikle endemik bitki niteliginde olup, geleneksel tedavi amaciyla kullanilan
bitkilerin sayisi oldukca fazladir. Bu sebeple, endemik bitkilerin bulundugu yorelerdeki
akademik kurumlarin bu tip calismalara agirlik vermesi gerekmektedir. Bu g¢alismada

Anahtar Kelimeler
Armoracia
rusticana
Antibakteriyal etki
Agar kuyucuk
diflizyon yontemi

Kars Yoresinde bolca yetisen Acirga/bayir turpu (Armoracia rusticana/Horseradish)’ nin
gram negatif ve gram pozitif cesitli bakterilere karsi etkinliginin incelenmesi
amaglanmaktadir. Bu galismada gram pozitif bakterilerden Bacillus cereus, Bacillus
subtilis ve Staphylococcus aureus, gram negatif bakterilerden Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Yersinia enterocolitica
standart suslar kullanilmistir. Acirga/Bayir turpu (Armoracia rusticana/Horseradish)
bitkisinin dogrudan kesiti, posasi ve ekstrakti cikarilarak Gg farkli kisimda incelenmesi
planlanmistir. Boylece kokiin hangi sekilde kullanilmasinin daha fazla antibakteriyal
etkiyi ortaya koydugunu tespit etmek amaglanmistir. Agar kuyucuk difizyon yontemi
kullanilarak yapilan bu ¢calismada, gram pozitif bakterilerin tamaminda ve bes tane gram
negatif bakteriden sadece K. pneumoniae’ de antibakteriyal etki elde edilmistir.
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Recently, it is noteworthy that the use of herbs in the treatment of diseases has
increased and alternative medicine studies have become widespread in medicine. It is
an endemic plantin our country and the number of plants used for traditional treatment
is quite high. For this reason, academic institutions in the regions where endemic plants
are found should focus on these type studies. The aim of this study to investigate the
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effectiveness of Armoracia rusticana (Horseradish), which grows abundantly in Kars
Region (Turkey), against Gram negative and Gram positive various bacteria strains. In
this study, standard strains of gram positive bacteria Bacillus cereus, Bacillus subtilis and
Staphylococcus aureus, and gram negative bacteria Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Yersinia enterocolitica
were used. It is planned to examine the selected Armoracia rusticana (Horseradish)
plant in three different parts by extracting direct section, pulp and extract. Thus, it is
aimed to determine which way the root is used reveals more antibacterial effect. Thus,
it was aimed to determine which part on the root exerts its antibacterial effect. Agar
well diffusion method was used in this study. Antibacterial effects were obtained in all
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gram-positive bacteria and only K. pneumoniae had an antibacterial effect of the five
gram negative bacteria.

1. GIRIS

Eski Misir donemine ait yazitlarda, bitkilerin baharat seklinde gidalarda kullanimina
iliskin resimler belirlenmistir. Milattan 6nceki donemlerde 6lilerin mumyalanmasi amaciyla
nane oncelikli olmak kaydi ile farklh bitki ozltlerinin cesetlere siirilmesi ile viicut
bltlnliglinin korunmasina ve uzun sire saklanmasina katkida bulunulmustur. Yine bu
doneme ait yazitlarda bitkiler, tedavi saglayici maddeler olarak tabletlerdeki yazitlarda yer
almaktadir (Basoglu, 1982).

Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine bakildiginda tedavi amaciyla yaklasik 20000 bitkinin
kullanildigi bildirilmistir. Salvia (ada cayi), Rosmarinus (biberiye), Ocimum (feslegen), Mentha
(nane) gibi esansiyel yag iceren Lamiaceae ailesine ait bitkiler, bakteri ve mayalarin olusumunu
engelledigi icin dogal besin koruyucu olarak kullanilmistir. Kaydedilen 20000 civarindaki
bitkinin 500’e yakini ticari olarak diinyada Uretilmektedir. Turkiye’de ise bu sayr 140
civarindadir. Farmakolojik acidan bakildiginda halkin kullandigi tibbi amach bitki sayisi bilimsel
amach kullanilan bitki sayisindan daha fazladir. Bu durum, Tirkiye’de alternatif tedavi
yontemlerinin gerekli 6neme sahip olmadigl yoniinde degerlendirilmektedir (Yigit ve Benli,
2005; Cenet ve Toroglu, 2006).

GunlUmiuzde 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikan antibiyotik ve antifungal ilag direnci,
yeni tedavi arayislarini da beraberinde getirmektedir. Ozellikle Candida mantarlari,
Pseudomonas, Streptococcus ve Staphylococcus gibi bakterilerde siklikla goriilen bu direncin
asllmasi icin alternatif tip calismalarina hiz verilmistir (Mann, 2012). Bu ¢alismalardan birinde
ada cayi, kekik, lavanta ve papatyadan elde edilen etken maddelerden mantar ve bakteri
mekanizmasini bozan antifungal ve antibakteriyal etki sonuclar elde edilmistir (ilkimen ve
Gulbandilar, 2018).

Ozellikle 2000’li yillara gelindiginde, dogal icerikli Griin ve bitkilere antioksidan
ozelliklerinden dolayi artan bir ilgi s6z konusu olurken, ayni zamanda antimikrobiyal etkinin de
varligi ile dikkatler daha da yogunlasmistir (Smid ve Gorris, 1999). Alternatif tip calismalarinin
onemli bir kismini kapsayan bitki icerikli tedavi yontemleri hem gelismis Ulkelerde hem de
gelismekte olan lilkelerde yaygin olarak kullaniimaya baslamis olmasinin yani sira bitkilerin

yaprak, kok, govde, regine vb. gibi farkh kisimlarinin antimikrobiyal etkiye sahip olup olmadigi
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farkh bir ugras alani olmustur (Kalpaklioglu, 2006; Set, 2011). Bu nedenle bitkilerin kok, yaprak,
meyve, regine vb. gibi kisimlarindan elde edilen dogal antimikrobiyal bilesenlerin arayislar
surekli devam etmektedir.

Uziim cekirdegi ve yesil cay dziitlerinde bulunan katasinlerin antimikrobiyal 6zelligi
yakin zamanlardaki bir calisma ile tespit edilmistir (Yilmaz, 2006). Alkan ve arkadaslari (2016)
¢am, visne ve kayisi recinelerinin kullanildigi bir calismada hem gram (-) hem de gram (+)
bakteriler (izerinde oOnemli antibakteriyal etkiler tespit etmislerdir. Trigonella foenum-
graecum L. (Cemen) tohum ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesinin incelendigi bir calismada
da 6nemli bir etkinin varligi tespit edilmistir (Akbas vd, 2017).

Tibbi 6nem tasiyan bitkilerden elde edilen ekstraktlar veya bunlardan cesitli fiziksel ve
kimyasal yontemlerle elde edilen esansiyel maddelerin antimikrobiyal etki gosterdigi farkli
calismalar da vardir (Kirca vd, 2007). Bu calismalardan birinde peptik tlserin etkeni olan ve
gastrik hastaliklari tetikleyen H. pylori Gizerinde galismistir. Standart H. pylori susu ve sekiz
farkh klinikten elde edilmis H. pylori izolati lizerinde Centaurea solstitialis subsp. solstitialis
(Cakirdikeni=Glines cicegi=Zerdali dikeni) kullanilmis ve sonug olarak hem standart susa karsi
hem de kliniklerden elde edilen izolatlara karsi antibakteriyal etki gozlemlenmistir. Standart
suslara karsi cok diislik konsantrasyonlarda bile iyi sonuglar alinmasi daha da heyecanlandirici
bir sonug olmustur (Yesilada vd, 1999).

Bu calismanin esasini olusturan Armoracia rusticana/Horseradish (Acirga/bayir turpu)
bitkisinin kokiinden elde edilen izotiyosiyanatlarin atibakteriyal etkisi oral bakterilere karsi
denenmis ve kullanilan 6 bakteriye karsi etki gozlemlenmistir (Park, Choi, Shin, 2013).

Yine Armoracia rusticana/Horseradish (Acirga/bayir turpu) bitkisinin kokunde elde
edilen izotiyosiyanatlarin metisilen direncli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine
direncli S. aureus (VRSA), coklu ilaca direncli Acinetobacter baumanii (MRAB) ve coklu ilaca
direncli Pseudomonas aeruginosa (MRPA) ve 3 normal patojenik sus olan S. aureus, A.
baumanii ve P. Aeruginosa’ya karsi antibakteriyal etkileri incelenmis ve yaban turpu kékiinden
elde edilen izotiyosiyanatlarin antibiyotige direncli bakterilere karsi antibakteriyal ajan adayi
olabilecegi bildirilmistir (Hee-Yun, Sarinnart, Shik, 2015).

Bu calismanin amaci; kok kisminda bulunan allil izotiyosiyanat ile hayvanlarda istah
artirici etkisi bulunan (Sengezer ve Giingor, 2008) ve Kars yoresinde dogal olarak yetisen
Armoracia rusticana/Horseradish (Acirga/bayir turpu) bitki k6kinun tg farkl fiziksel uygulama

ile parcalanmasi sonucu elde edilen 6zitlerin Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus
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aureus gibi gram pozitif bakterilere ve Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Yersinia enterocolitica gibi gram negatif bakterilere karsi

etkinliginin incelenmesidir.

2. MATERYAL VE YONTEM
Calisma icin kullanilan bakteri suslari Fransa’dan Microbiological Environmental Protection
Laboratuarindan temin edilmistir. Kullanilan bakteri suslarina ait kodlar ise B. subtilis (ATCC-
11774), B. cereus (ATCC-11778), S. aureus (ATCC-6538), P. aeruginosa (ATCC-27853), K.
pneumoniae (ATCC-4352), E. coli (ATCC-25922), S. mascercens (ATCC 10231) ve Y.
enterocolitica (ATCC 11175) seklindedir.

Calismada antibakteriyal etki incelemelerin tespit edilmesi icin agar kuyucuk difiizyon
yontemi  kullanilmistir.  Numune olarak ise Acirga/Bayir  Turpu (Armoracia
rusticana/Horseradish) bitkisinin kok kismi alinmistir. Kokleri alinan bitki numunesi 3 pargaya
ayrilmistir. Birinci kissmda; kok kismindan 1 mm kalinhginda 8 farkli bakteri icin kesit alinmistir.
ikinci kissmda; kék parcalari dograyici yardimi ile posa sekline donustiirilmistir. Uglinci
kisimda ise; kok pargasi presleme makinesi yardimi ile yliksek basingta ezilerek sivi ekstrakt
elde edilmis ve santriflijleme yapilarak pellet kismindan numune alinmistir. Kullanilan
Acirga/Bayir Turpu (Armoracia rusticana/Horseradish) bitkisinin kok kesiti (1 numara), posa
numunesi 2 numara ve sivi ekstrakt kismi ise 3 numarali bolge olarak diizenlenmistir. Yapilan

uygulamaya iliskin petri kabi gériintiist Sekil 1’de verilmistir.

1
Kok kesiti

2 3
Posa S1v1 ekstrakt

Sekil 1. Agar kuyucuk difiizyon yéntemine gore petri kabindaki numune yerlegim plani
Agar kuyucuk diflizyon yontemine gore; bakteri slispansiyonunun yogunlugu

108 cfu/ml olacak sekilde ayarlandiktan sonra Mueller Hinton Agar iceren petri kaplarina

100’er uL aktarilmis ve steril ekiivyon ile yayilarak ekilmistir. Tim petri plaklari 5-15 dakika
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sure ile oda isisinda kurumaya birakilmistir. Siire sonunda agar lzerine 5 mm ¢apinda agilan
kuyucuklara kesit ve posa direkt olarak konulmus, ekstrakt ise 50 pL olarak aktarilmistir.
Bakterilerin inokule edildigi plaklar uygun atmosferik sartlarda 37 °C’de 24 saat, inkiibasyona
birakilmistir. Stre sonunda kuyucuklarin gevresinde olusan inhibisyon zonlarinin gaplari

Olgilmuistir.

3. BULGULAR
Galismada 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda elde edilen petri kabi goriintileri ve

Olcllen zon caplari Sekil 1'de verilmistir.

B.subtilis

K. pneumoniae | 4
W
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Sekil 1. Acirga/Bayir Turpu bitkisinin kék kesiti, posa numunesi ve sivi ekstrakt

kismina ait petri kabi goriintileri

4. SONUCLAR VE TARTISMA
Acirga/Bayir turpunun hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler Gzerinde
denenmesi ile her iki bakteri tlriniin bu bitkiden nasil etkilendigi ortaya koyulmustur.

Bakterilere karsi elde edilen zon g¢aplari (mm) ve etki degerleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Segilen bakterilere karsi Acirga/Bayir turpunun verdigi zon ¢aplari (mm) ve etki

degerleri
B. B. P. K. S. E. Y. S.
subtilis cereus aeruginosa | pneumoniae aureus coli enterocolitica | marcescens
Zon | Etki | Zon | Etki | Zon | Etki | Zon Etki | Zon | Etki | Zon | Etki | Zon Etki Zon | Etki
1 (kesit) | - - - - - - - - R - _
2 (posa) | 12 ++ - - - - 12 ++ - - _
3 (siv1) 10 | + 8 + - - - - 10 | + R

Derecelerine gore inhibisyon alanlari: (-): <5,5 mm; (+): 5.5-10 mm; (++): 11-16 mm; (+++): >17 mm (Demirbag

vd, 2004).

Calisma sonucunda elde edilen bulgulara gore Acirga/Bayir turpunun en fazla etki
gosterdigi bakteri B. subtilis olmustur. Bu bakteriye karsi posa seklindeki numune orta diizeyde
etki gosterirken (12 mm), sivi ekstrakt kisminin etki degeri diisiik seyretmistir (10 mm). Diger
sporlu bakteri tlri olan B. cereus’a karsi sivi ekstraktin disik degerde etki gosterdigi
belirlenmistir (8 mm). Bu sonug, sporlu bakterilere karsi Acirga/Bayir turpunun etki
potansiyelinin oldugu yoniinde degerlendirilmistir.

Diger 6nemli antibakteriyal etki ise K. pneumoniae susuna karsi elde edilmistir. Bu

bakteri akcigerlere solunmasi durumunda yikici hasarlara neden olabilen bir bakteridir. Bu
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bakteri lizerinde posa seklindeki numune ile elde edilen 12 mm’lik (orta diizeyde) zon ¢api
dikkate deger bir sonuctur. Elde edilen bu deger, gram negatif bakterilere karsi da bir etkinin
gozlenebilecegi seklinde algilanmistir.

Secilen bir diger gram (+) bakteri ise S. aureus’tur. Bu bakteri susuna karsi elde edilen
10 mm’lik (duslik etki) etki degeri oksasiline direnc 6zelligi yiiksek olan bu bakteri icin 6Gnemli
bir etkidir.

Calismanin genel olarak degerlendirilmesi yapildiginda ise elde edilen sonuglar, hem
gram pozitif hem de gram negatif bakteriler (izerinde bir etkinin oldugu yontindedir. Secilen
U¢ gram pozitif bakterilerinin tGglinde de cesitli oranlarda etki elde edilirken, gram negatif bes
bakteriden sadece 2 tanesinde etki gézlenmistir. Bitkinin kék kismindan elde edilen bu
sonuglar ¢ok ciddi degerler olarak kabul edilmelidir. Akbas ve arkadaslari (2018) ayni yérede
yetisen bu bitkinin yapraklari Gzerinde bir calisma yapmis ve B. subtilis, B. cereus, E. coli, P.
aeroginosa, P. multocida, Y. enterocolitica, K. pneumoniae, S. aureus bakterileri ve C. albicans
Uzerinde Onemli etkiler tespit etmislerdir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar ile
karsilastirildiginda yapilan iki calismanin sonuclarinin uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Yine 1998 yilinda Japonya ve Kore’de yapilan bir calismada Acirga/Bayir Turpunun kok
kisimlari kullanilmis ve gram pozitif S. aureus ve B. subtilis’e karsi bu ¢alisma ile uyumlu
antibakteriyal etki gézlenmistir. Ancak ayni ¢alismada kullanilan gram negatif E. coli susuna
karsi etki gbzlemlenirken, bu ¢alismada E. coli’ye iliskin bir etki degeri elde edilememistir. Bu
durum kullanilan bitkinin bolgelere gore farkli bilesenlere sahip olabilecegi yodniinde
degerlendirilmistir. Bu veriyi destekleyen diger bir kanit ise Japonya ve Kore evreninden elde

edilen sonuclarin biraz daha yiiksek etkili olmasi ile aciklanmaktadir (Shin ve Lee, 1998).

5. ONERILER

Bu calisma ve bu calismada kullanilan literatiirlerin degerlendirilmesi sonucunda
bitkiler Gzerinde antimikrobiyal calismalar yapilirken asagida hususlara dikkat edilmesi dnemli
gorulmustar.

1- Bitkiler tGzerinde yapilan antimikrobiyal ¢alismalarda sadece belirli kisimlarin degil,
bitkinin tim kisimlarinin ayri ayri calisiimasi daha yararli sonuclar verecektir. Zira bitkinin hangi

kismindan nasil bir etki ortaya cikacagi anacak bu incelemelerle miimkiin olabilmektedir.
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2- Uzerinde arastirma yapilan bitkinin kesit seklinde calisiimasi yerine ezilerek posasini
¢alismak veya presleme ile sivi ekstraktini galismak ylizey alanini artirdigi icin daha kaliteli
sonuclar verecektir.

3- Bitkiler Gizerinde belirli bir mevsimde degil, tim sezon boyunca ¢alismalar yapilarak
en iyi numuneyi yakalamak icin ¢calisiimalidir. Zira, bitkinin ne zaman ve hangi kalitede salgi ve
esansiyel yaglari salgiladigini tespit etmek 6nemli olmaktadir.

4- Elde edilen sonuglar hangi diizeyde olursa olsun arastirmacilar, bu tiir calismalara
ara vermeden devam etmeli dogal tedavi sireclerine katkida bulunmalidir. Zira ilag
kullanilarak elde edilen tedavinin dogal tedaviden daha ciddi yan etkileri vardir.

5. Ozellikle sivi ekstraktlarin kullanilmasinda mutlaka santrifiijleme yapilmali ve sivinin
alt kismindan numune alinmalidir.

6- Bitkiler Gizerinde calisma yaparken sadece bir yoreden degil, bu bitkinin bulundugu
cesitli bolgelerden 6rnek almak daha yararh olacaktir. Bu durumda karsilastirma yapmak veya
bitkinin iklimlere gore icerdigi bilesenler arasindaki farkhligi gormek gerekmektedir.

7- Ozellikle sivi ekstraktlarin kullaniminda presleme ilk basamak olarak uygun
olmaktadir. Ancak antibakteriyal etkinin gézlenmesinden sonra esansiyel yaglarin ve diger

bilesenlerin de antibakteriyal etkisini gormek tavsiye edilmektedir.

Not: Bu ¢alisma 14. Ulusal Veteriner Mikrobiyoloji Kongresinde (13-16 Ekim 2020)

s0zlU bildiri olarak sunulmustur.
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Bu c¢alismada organik boya esash glines pili hiicrelerinde (DSSC) kullaniimak Uzere
trifenilamin (TFA) tabanli organik molekillerin kuantum kimyasal hesaplamalari
yapilmis ve yorumlanmistir. DSSC molekiilleri elektronu itme-cekme sistemi ile calistigi
icin TFA-1 bilesigini donor-akseptor (D-A), TFA-2 ve TFA-3 bilesiklerinin dizilimi dondr-nt
kopri-akseptor (D-m-A) seklinde tasarlanmistir. Daha sonra c¢alisilan molekdller donér
kisimlarina farkli ikame gruplarla zincir uzatma vyapilarak TFAla’dan TFA3c'ye
genisletilmistir. Tum molekdllerin yapilarini ve absorbsiyon spektrumlarini arastirmak
icin yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ve zamana bagiml yogunluk fonksiyonel teorisi
(TD-DFT) hesaplari kullanilmistir. Sonucta; geometriler, TFA tabanh boyalarda kuvvetli
eslesmenin oldugunu; elektronik yapilar, dondrden akseptére molekil ici yuk
transferinin gergeklestigini gdostermektedir.
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In this study, quantum chemical calculations of triphenylamine (TPA) based organic
molecules for use in organic dye based solar cell (DSSC) have been made and
interpreted. Since DSSC molecules work with the electron push-pull system, the TPA1
compound is designed as donor-acceptor (D-A), and the sequence of TPA2 and TPA3
compounds is donor-nt bridge-acceptor (D-m-A). Later, the studied molecules were
extended from TPAla to TPA3c by chain extension with different substitution groups on
the donor side. Density functional theory (DFT) and time dependent density functional
theory (TD-DFT) calculations are used to investigate the structures and absorption
spectra of all molecules. In the event; geometries show that there is a strong match in
TPA based paints; electronic structures show that intramolecular charge transfer takes
place from donor to acceptor.

1. GIRiS

Genig bant aralikli yariiletkenler, yiizeylerinde organik boyalar adsorplanarak goriiniir

bolgeye duyarli hale getirilebilirler. Daha 6nce, genis bant aralikli yar iletkenlerin boya

kullanarak goriiniir bolgeye duyarli hale getirilmesi Fujihira (Fujihira et al., 1977) tarafindan

rapor edilmistir. Organik boya esash giines pili, diger bir ifadeyle Gritzel pili, herhangi bir

kimyasal doniisiime gerek duymaksizin foton enerjisini elektrik enerjisine donistiiren

yariiletken, boya ve elektrolit gibi ii¢ ayr1 katmam bir araya getiren bir yapidir (Grétzel, 2005).

L1gdir Universitesi Mithendislik Fakiiltesi Cevre Mithendisligi Bolimii-Igdir; e-mail: zeynepsilanturhan@hotmail.com;
ORCID: 0000-0002-3587-2576 (Sorumlu Yazar)
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Boya sensorlii giines pili, iletken cam yiizeyine kaplanmis nanokristal yapinin (genelde
TiO) organik boya ile duyarlastirilmasi ile olusturulan yariiletken film (¢alisma elektrodu),
platin kapl iletken cam (sayici elektrot) ve calisma elektrotu ile sayici elektrotu birbirine
baglayan ve TiO2 tabaksinin gozeneklerini dolduran bosluk iletken malzemeden meydana
gelmektedir. Sivi elektrolitli pillerde, bosluk iletken malzeme, organik c¢ozgen igerisinde
(genelde nitriller) iyodiir /triiyodiir (I71*) redoks ¢iftinden meydana gelmektedir. Uguculugu
yiksek ¢ozgenli elektrolitlerde iyi bir yalitim gerekmektedir. Sekil 1°de organik boya sensorlii
giines pilinin semasi verilmistir. TiO2’e alternatif olarak, ZnO (Rensmo et al., 1997) ve SnO»
yartiletkenleri de (Stergiopoulos et al., 2003) siklikla kullanilmaktadir. Hangi yariiletkenin
kullanilacagi kullanilan boya ile de dogrudan iligkilidir. Ancak, verim agisindan su ana kadar

en iyi sonucu TiO2 vermistir.

SnO,F (FTO)
i B

E

=)
—— A B LLAANALALS.

Sekil 1. Organik boya esash giines pilinin sematik gosterimi.

Sekil 2, organik boya esasli giines pili igerisinde meydana gelen elektron transfer
stirecini gostermektedir. Organik boya esasli giines pilini meydana getiren malzemelerin
indirgenme (LUMO) ve yiikseltgenme (HOMO) enerji seviyeleri, elektron gogiiniin istenilen

yonde ve istemli olarak gerceklesmesine uygun olacak sekilde se¢ilmektedir.
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Sekil 2. DSSC’nin ¢calisma prensibi

Organik boya esash giines pilinin ¢alismaya baslamasi, 1s181in nanokristal titanyum
dioksit lizerine adsorblanmis olan boya molekiilleri tarafindan sogurulmasi ile olmaktadir. Is181
soguran boya uyarilmis hale gegmektedir. Uyarilan boya molekiilii bir elektronunu titanyum
dioksidin iletkenlik bandina (CB) enjekte etmektedir. Enjekte edilen elektronlar, TiO>
filmindeki nanokristal yapili ag boyunca ilerleyerek saydam elektroda ulasmakta, buradan da
dis devreye gecmektedirler. Bir elektronunu TiO2’in iletkenlik bandina aktarmasiyla olusan
boya katyonlar1 redoks ¢ifti igeren elektrolit tarafindan noétral hale indirgenmektedir (Zafer,
2006).Yiikseltgenen elektrolit ise dis devre lizerinden platin ile kaplanmis elektroda gelen
elektron tarafindan indirgenmektedir. Bu sekilde organik boya esasli giines pilinin ¢aligsmasi
sirasinda net yiik her zaman sifirdir ve kimyasal olarak bir degisme meydana gelmemektedir
(Zafer, 2006). Bu elektron aktarim siirecleri sonunda foto-akim meydana gelmektedir. Organik
boya esaslt giines pilinde siirekli akim elde etmek icin bu redoks reaksiyonlarinin devaml
tekrarlanmasi1 gerekmektedir. Gritzel ve grubunun (2005) yapmis oldugu calismalarda
(Nazeeruddin et al., 1993), Ru (DCBPY)2 (NCS)2 esasli TiO2 giines pili performansinda
belirgin bir diisme meydana gelmeden en az 107 adet devir yaptig1 ol¢ctilmiistiir.

Organik boya esasl glines pillerinin yapiminda kullanilmak amaciyla ¢ok degisik boya
sentezleri yapilmaktadir. Bu boyalarin organik giines pillerinde verimli olabilmesi i¢in bazi
temel 6zelliklere sahip olmasi gerekir (Kim et al., 2006). Boyanin, goriiniir bolgede (400-700

nm) sogurma yapmasi gerekmektedir. Enerji kayiplarini azaltmak ve foto-voltaji miimkiin olan
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en yiiksek seviyede tutmak i¢in boyanin uyarilmis hal enerjisi (LUMO), TiO2’in iletkenlik
bandinin ¢ok az iizerinde (daha negatif) ve enerji farki da elektron transferine izin verecek
yeterlilikte olmalidir (Bignozzi et al., 2000). Ayni sekilde boyanin rejenere edilebilmesi igin
temel hal enerji diizeyi (HOMO) de elektrolitin redoks potansiyelinden daha pozitif olmalidir
(Qin et al., 2007). Boyanin uyarilmis halinden TiO2’in iletkenlik bandina yapilan elektron
transferi, floresans, fosforesans veya karanlik siireg gibi soniimleme reaksiyonlarina imkan
vermemek i¢in ¢ok hizli olmalidir. TiO2 ylizeyine adsorplanmis olan boya, ¢alisma kosullarinda
(variiletken-elektrolit ara yiizeyinde) 20 yil siireyle kararli olmalidir. Yariiletken yiizeyine
kuvvetli adsorpsiyon yapabilmelidir. Boya yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmalidir ve yariiletken
ylizeyine tutunabilecek baglayici grup icermelidir.

Boya duyarlastiricili giines hiicreleri i¢cin boya tasariminda goz 6niine alinmasi gereken
bircok parametre vardir: Boya genis bir absorpsiyon spekturmu igermeli ve miimkiinse IR
bolgesinde absorpsiyon yapmalidir. Tasarlanan boya yiiksek soniimleme katsayisina sahip
olmalidir (bu 6zellige sahip boya, ince yari iletken film kullaniminda dahi yiiksek foton
absorpsiyonu saglar. Tasarlanan boya, metal oksit yari iletkenin yiizeyine kuvvetlice
baglanabilmelidir. Dolayisiyla, tasarlanan boyada COOH, H>PO3, _SOsH gibi baglayici
gruplarin bulunmas: gereklidir. Boyanin enerji seviyeleri, anorganik yari iletkenin iletkenlik
band1 ve bosluk iletim malzemesi gorevi de goren redoks cifti ile uyumlu olmalidir. Olasi biiyiik
Olcek tretimi icin, kolay ve anlasilabilir sentez prosediiriine sahip olmalidir. Geri doniigiim
kolayligina ve diisiik toksisiteye sahip olmalidir. Tasarlanan boya yariiletken yiizeyinde ¢okme
yapmamalidir. Boya, elekrokimyasal kararlilikta olmalidir. Kullaniminin uzun émiirlii olmasi
acisindan, 1518a ve 1stya karsi dayanikli olmasi gerekir.

Uchida’nin internet sayfasinda boyalar genel olarak metal igeren organik boyalar
(organometalik kompleksler) ve metal icermeyen organik boyalar olmak iizere iki grupta
toplanmistir. Organometalik kompleksler grubuna dahil olan rutenyum boyalar1 simdiye kadar
organik giines pillerinde en yiiksek verimliligin saglandig1 boyalardir. Bilindigi gibi konjiige
sistemin artmasiyla birlikte absorbsiyon bandi genisler (Chatterjee et al., 2010). Rutenyum
polipiridil boyalar1 bugiine kadar en yiiksek verim gosteren boyalar olmalarina ragmen ideal
boyalar degildirler. Bu boyalar1 sinirlayan faktorler arasinda sentezlerinin zor olmasi, ¢ikis
maddelerinin pahali olmasi, molar sogurma katsayilarinin diigiik olmasi ve giines spektrumunun
cok dar bir araliginda sogurma yapmalar sayilabilir.

Metal kompleksleriyle ilgili bahsedilen sinirlayici sebeplerden dolayi1 son yillarda metal
icermeyen organik kromoforlara olan ilgi artmistir. 2000 y1linda Sayama ve grubu “Mb(18)-N”

olarak adlandirilan %4.2 lik verim gosteren bir merosiyanin tiirevi yayinlamistir (Sayama et al.,
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2000). Bilindigi gibi bu calismadan once sentezlenen organik boyalarin verimi %1,3 U
gecememistir (Tsubomura et al., 1976; Rao et al., 1997; Nasr et al., 1996; Ferrere et al., 1997,
Sayama et al., 1998). Bu boyalar; Ftalosiyanin boyalari, kumarin boyalari, indolin boyalari,
triarilamin boyalari, karbazol boyalari, perilen boyalaridir. Organik boyalarin Rutenyum tabanl
kromoforlara gore bazi iistiinliikleri vardir. Oncelikle daha yiiksek molar sogurma katsayisina

sahiptirler ve kisa sentez yontemlerinden dolay1 daha kolay modifiye edilebilirler.
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Sekil 3. Metal icermeyen organik boya ornekleri.

Organik boyalar {i¢ temel yapidan olusurlar: donor (elektron verici) grubu, baglayici
(koprii) grup, akseptor (elektron g¢ekici) grubu. Isik ile uyarilma sonucu dondr ve akseptor
gruplar1 arasinda molekiil i¢i ylik dagilimi meydana gelir, bu itme-¢cekme (push-pull effect)
etkisi olarak da ifade edilebilir. Baglayici grup absorpsiyon spektrumundaki daha uzun dalga
boyuna kayma etkisini; yani batokromik etkiyi arttirmali ve kararli olmalidir. Tahmin edilecegi
gibi farkli donor, akseptor ve baglayicilardan olusan ¢ok degisik molekiiller sentezlemek
mimkiindiir ancak deneme yanilma yontemi zaman ve para kaybina yol acacaktir. Dondr-
Akseptor giines pillerinin tasarimu i¢in, ylik transferi ve eksiton ayrismasina izin verecek uygun

malzeme bilesimi gerekmektedir. Eger kullanilacak malzemelerin kimyasal yapilart goz
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oniinde bulundurularak sistem tasarimi yapilirsa daha fazla zaman ve malzeme tasarrufu yapilir.
Organik fotovoltaik malzemelerin D/A 6zelliklerinin yanisira diger ilgili 6zellikleri hakkinda
da fikir yliriitmenin yollar vardir.

Yapilan c¢aligmada, trifenilaminlere dayali dondr-koprii-akseptdr — yapisindaki
molekiillerin kuantum mekaniksel metotlar kullanilarak hesaplamalar1 yapilmistir. Trifenilamin
gruplar1 dondr grup ve siyanoakrilik asit akseptor ug olarak belirlenmis ve bu gruplar birbirine
vinil kopriisii ile baglanmistir. En basit yapidaki TFA-1 molekiilii diger tiirevlerle karsilastirma
yapmak amaciyla ¢alisilmistir. Trifenilaminler elektron verici (dondr) 6zelliklerinden dolayz,
organik alan etkili transistorlerde (OFET), 151k yayan diyotlarda (OLED), kat1 hal giines
pillerinde (Tang, 1986; Saricifci et al., 1992; Bach et al., 1998; Peumans et al., 2001; Thelakkat
et al., 2002), fotorefraktif sistemlerde, elektrofotografide vb. uygulamalarda bosluk iletken
maddesi (hole transport material) olarak yaygin bir sekilde kullanilirlar (JustinThomas et al.,
2001; Spraul et al., 2004; Cho et al., 2005; Li et al., 2008; Facchetti et al., 2005). Triarilaminlere
dayali baz1 maddelerin uzun siireli yiik transferi ve ¢oklu foton absorplama o6zellikleri daha
onceden aciklanmistir (Bonho’te et al, 1999; Belfield et al., 2000). Son yillarda
trifenilaminlere dayali boyalar iceren fotovoltaik pillere olan ilgi artmistir (Kitamura et al.,

2004; Velusamy et al., 2005; Jung et al., 2007; Liang et al., 2007).
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Sekil 4. Donor olarak trifenilamin gruba sahip organik boya ornekleri

Karboksilik asit simdiye kadar yariiletken ylizeyine en iyi baglanma 6zelligi gosteren
gruptur. Baglanma durumlar Galoppini ve grubu tarafindan incelenmistir (Rochford et al.,
2007). Akseptor gorevi goren farkli molekiiller dikkate alindiginda siyanoakrilik asit kuvvetli

elektron ¢ekme 6zelliginden dolay1 simdiye kadar en yaygin olarak kullanilan gruptur. Simdiye
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kadar bir dizi akseptor grubu yaymlanmistir ve bunlardan bazilari iimit verici sonuglar

sergilemektedir. (Hara et al., 2001; Horiuchi et al., 2004; Otaka et al., 2004).
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Sekil 5. Farkh akseptor grup ornekleri.

3. BULGULAR

Tiim hesaplamalar Gaussian 09W paketi araciligiyla yapild: (Frisch et al, 2009). Temel
durum gaz fazi optimizasyonu i¢in yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi kullanilirken,
uyarilmis durum hesaplamalar1 Zamana Bagli DFT (TD-DFT) yontemi kullanilarak yapilmustir.
DFT, 6-311 ++ G(d,p) temel seti ile hibrid fonksiyonel B3LYP'de (Becke3-Lee Yang-Parr
hibrid fonksiyonel) hesaplanmistir (Becke, 1993; Beytur et al., 2019; Beytur and Avinca, 2021).
Temel durumdaki optimize edilmis geometride en diisiik 10 singlet-singlet gec¢isleri icin uyarma
enerjileri, osilator giicleri ve yoriinge katkisi, geometri minimizasyonu ile aymi temel seti

kullanilarak TD-DFT hesaplamalariyla elde edildi.

4. TARTISMA VE SONUC

Boya duyarlilastirict giines pilleri i¢in ¢esitli dondr baglayict akseptor gruplar
kullanilarak pek ¢ok farkli kromofor sentezi yapmak miimkiindiir. Bu ¢alismada dondr olarak
trifenilamin gruplar igeren farkli m-baglayic1 gruplarinin sisteme ilavesiyle organik giines
pillerinde kullanilabilecek organik boyalarin 6zellikleri kuantum kimyasal olarak ¢aligilmistir.
Bu baglamda elektron saglayici grup olarak trifenilamin tiirevleri, elektron aktarimini saglayan
n-kopriisii ve elektron gekici grup olarak da siyanoakrilat se¢ilmistir. Boylece ¢esitli boyalarin

rasyonel bir tasarimi igin yol gosterici olabilecegi diistinilmistiir.
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Sekil 6: TFA esas alinarak tasarlanan boyalarin kimyasal yapilan

Calismada sec¢ilen TFA-1 molekiilii daha 6nce farkli gruplar tarafindan calisilmis (Xu
et al., 2008; Xu et al., 2010; Erten-Ela et al., 2010; Afrooz and Dehighani, 2014; Fonkem et.
al., 2020) ve bu caligmada diger tiirevlerle karsilagtirmak yapmak amaciyla c¢alisilmigtir.
Sentezi yapilan trifenilaminlere dayali boyalar genel olarak ii¢ alt gruptan olusmaktadir. Daha
onceden yapilan calismalardan yola ¢ikarak farkli donor grup iceren (trifenilamin tiirevleri)
boyalarin tasarimi gerceklestirilmistir ve Sekil 6’de gosterilmektedir.

Tim yapilar GaussView05’de cizildikten sonra GaussianO9W paket programininda
geometri optimizasyonlar1 dncelikle MM?2 yontemi ve onu takip eden yar1 ampirik PM3 kendi
icinde tutarli molekiiler orbital (SCFMO) metodu kullanilarak gergeklestirilmistir (Irak and
Gumus, 2017). Daha sonra daha ileri geometri optimizasyonlar1 RHF ve B3LYP/6-
311++G(d,p) diizeyleri kullanilarak elde edildi. Her bir yap1 i¢in normal mod analizleri her {i¢
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hesaplama metodunda da hicbir negatif frekansla sonu¢lanmamistir. Hesaplama sonuglari

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. TFA esas alinarak tasarlanan boyalarin kuantum kimyasal hesaplama sonug¢lari

Evomo Ewo | H(Debye) | Dalga Boyu (nm)
E(g3Lvp) (au) Erumo (eV)

(eV) (eV) EST1 EST2

TFA-1 -1108.161 -5.7104 -2.4861 3.2243 8.4038 412.94 318.80

TFA-2 -1185.586 -5.5776 -2.7318 2.8458 9.6667 461,33 328.36

TFA-3 -1339.249 -5.4739 -2.7568 2.7171 9.6611 508.70 337.21

TFA-1a -1265.455 -5.5852 -2.4139 3.1713 9.0661 420.45 322.03

TFA-1b -1415.913 -5.3811 -2.3010 3.0801 9.2229 432.94 333.46

TFA-1c -1878.124 -5.4129 -2.4077 3.0052 9.7908 450.74 371.68

TFA-2a -1342.879 -5.4634 -2.6725 2.7909 10.3967 471.46 332.13

TFA-2b -1493.343 -5.2862 -2.5626 2.7236 12.5758 482.58 344.49

TFA-2c -1995.549 -5.3240 -2.6698 2.6542 10,9338 505.39 399.48

TFA-3a -1496.543 -5.3479 -2.7152 2.6327 10.4974 525.09 341.92

TFA-3b -1647.006 -5.1550 -2.6344 2.5206 13.2612 546.42 354.95

TFA-3c -2109.212 -5.2116 -2.7128 2.4988 11.3941 554.53 405.76

Molekiillerin elektronik enerjilerine bakildiginda n-baglayici grup ilaveleriyle
(konjugasyon artistyla) en diisiik enerjiye sahip TFA-3 molekiilii olarak bulunmustur. TFA-1,
TFA-2 ve TFA-3 molekillerinin temel TFA yapisina dondr kisimlarmma —CH.CHz (TFA-
1a,TFA-2a,TFA-3a), -OCH.CHz (TFA-1b, TFA-2b,TFA-3b), -CeHsOCH.CH3 (TFA-1c, TFA-
2¢, TFA-3c) ilaveleriyle tasarlanan yapilarindan en kararli olan1 TFA-3c olarak bulunmustur.

Trifenilaminlere dayali boyalarin sentezinde yapiya ilave edilen siibsituentler (m-
baglayict grup) absorpsiyon ve floresans spektrumlarinda degisiklige yol acar. Gaz faz
fotofiziksel 6zelliklerini incelemek i¢in TD-DFT hesab:1 yapildi. Tabloya baktigimizda EST1
birinci gegis durumu dalga boyunu, EST2 ikinci tekli gecis dalga boyunu vermektedir. Bu
degerler 410-560 nm araliginda degismektedir. Gelen pikler n-n* gecislerinden, ikinci pikler
ise dondr akseptor arasindaki molekiil i¢i yiik transferinden (ICT) kaynaklanmaktadir. Tabloda
da gorildigii gibi m-baglayict grup ilavesiyle artan konjugasyon sebebiyle absorbsiyon
spektrumda kirmiziya kayma yani batokromik etki gdzlenmistir. 1k {i¢ yapida da dalga boyu
en yiiksek olan TFA-3 molekiiliidiir. Yine trifenilamine eklenen siibsituentlerin etkisiyle

kirmiziya kaymada hatinn sayilir artig goriilmektedir. Calisgilan tim molekiiller gilines
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spektrumunun goriiniir bolgede (400-750 nm araliginda) absorbans yaptigi i¢in fotovoltaik
uygulamalarda uygulanabilme olanag: var denilebilir. En iyi aday TFA-3c¢ molekiiliidiir.

Elektrokimyasal parametreler HOMO-LUMO degerleriyle yorumlanir. Elektron ¢ekici
grup olarak davranan; LUMO orbitallerinin delokalize oldugu siyanoakrilik asitten, elektron
verici grup olan HOMO orbitallerinin delokalize oldugu triarilaminden hesaplanir. Genel olarak
elektron verici gruplarin sayisi artttkca HOMO ve LUMO enerji seviyeleride degismektedir.
Tabloya bakildiginda elde edilen sonucglarda bunu desteklemektedir. Enerji bant araligt LUMO
enerjisinden HOMO enerjisinden ¢ikartilarak hesaplanmaktadir. Tablodan, hesaplanan band
araliginin artan konjugasyonla azaldig1 goértilmektedir.

Bununla beraber en diisiik bant araligina sahip molekiiliin (TFA-3c¢) gaz fazinda diger
yapilara gore daha uzun dalga boyu vermistir. TFA-1 molekiiliinde sadece trifenilamin(verici)-
siyanoakrilikasit (alic1) grup vardir. Bu molekiilde tek bir azot vardir. TFA-2 ve TFA-3
yapilarinda da yine bir tane azot vardir ancak verici ve alic1 grup arasina eklenen degisik -
kopriilerle saglanan yiikseltgenme potansiyeli trifenilamin tarafina siibsutient ilavesiyle yapilari
daha da kararli hale getirmistir. Sonu¢ olarak hem konjugasyonu arttirmak hem de
heteroatomlar yiikseltgenme potansiyelini saga kaydirarak yapiy1 daha kararli hale getirmistir
denilebilmektedir. Yiikseltgenme potansiyeli molekiilin HOMO enerjisi demektir. Gilines
pilinde etkili rejenerasyon saglayabilmesi i¢in boyanin HOMO potansiyelinin
elektrolitinkinden daha diisiik olmas1 gerekmektedir. 171 sisteminde enerji diizeyi -4,8 eV’dir
(Hagfeldt and Graetzel, 1995). n-kopriisii yani konjugasyonun artmasi ve yine ikame gruplar
ilavesi bir molekiilde indirgenme potansiyeline de etki etmektedir. Konjugasyon artmasiyla
birlikte indirgenme potansiyelinin yani LUMO degeri daha negatif bdlgeye kaymaktadir.
LUMO degeri organik molekiilden TiO2’nin iletkenlik bandina (CB) elektron aktariminin
saglanmasi i¢in TiO2’nin iletkenlik bandindan daha yukarida olmalidir (TiO: i¢in -4.0 eV)
(Asburg et.al, 2001). Boylece sentezlenen boyalar organik boya esasli giines pillerinde, 15181
absorblayip, TiO2’nin iletkenlik bandina elektron transferi yapabilsin (kaynak yaz). Sonug
tablosuna bakildiginda TFA-1’de dahil olmak {izere biitiin molekiillerin HOMO degerleri -4,8
eV’den diisiik; tim LUMO degerleri -4,0 eV’den daha yukaridadir. Bu da tasarlanan ve
calisilan molekiillerin enerji diizeyleri ve band araliklar1 organik boyalarin DSSC’lerde
uygulanabilir oldugunu gdstermektedir. Sonu¢ olarak, elektronik enerji, HOMO-LUMO
enerjileri ve absorbsiyon dalga boylar1 hesaplanarak boya duyarlilastirici giines pilleri igin ¢ok
farkli boyalar tasarlanabilir.

Bu yazida, dncelikle alic1 liniteyi degistirerek trifenilaminlere dayali yeni verici-koprii-

alict molekiilleri igeren ii¢ metal igermeyen organik boyay1 (TPA1, TPA2 ve TPA3) tasarlandi.
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TPA boyalarinin yan zincirinin dondr birim Ozellikleri arastirildi. —CeHsOCH2CHs donér
iinitesinden olusan TPA3c boyasi, TPA serileri arasinda boyaya duyarl giines pilleri i¢in en iyi
verimi gostermektedir. Tasarlanan tiim yapilarin HOMO ve LUMO enerji degerlerinin TFA -
1’e gore degisimiyle organik boya esasli giines pillerinde, 15181 absorblayip, TiO2’nin iletkenlik
bandina elektron transferi yapabilecegi sdylenebilir. Sonug olarak, elektronik enerji, HOMO-
LUMO enerjileri ve absorbsiyon dalga boylar1 hesaplanarak boya duyarlilastirici giines pilleri

icin ¢ok farkli boyalar tasarlanabilir.
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In this study, computational studies in the literature of drugs used in the treatment of
Covid-19 disease, which affects the world, are brought together. Combination studies
of Favipiravir (F), Hydroxychloroquine (H) and Oseltamivir (O) molecules for Covid-19
were investigated. Possible combinations for Covid-19are F+H,F+O,H+ Oand F+H
+ 0. It was found that between the combination of the two inhibitors, the F + H
combination showed good binding affinity. Similarly, for the three combination drugs
F +H + O, more significant increases in binding affinity with the respective protein were
observed. As a result, data of molecular insertion were obtained confirming the
stronger binding affinity of combination drugs.

1. GIRIS

Tum dinyay! etkisi altinda birakan Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)'nin yol actigi akut

solunum sikintisi sendromuna karsi henliz bir tedavi yontemi bulunamamistir. 2019 aralik

ayindan bu yana dinya genelinde 3,8 milyondan fazla, Glkemizde ise 49 binden fazla can

kaybina sebep olan Covid-19'un tedavisine alternatif olarak Klorokin ve Hidroksiklorokin

ilaglarinin kullanilacagi dikkat gekmektedir. Klorokin ve Hidroksiklorokin molekdillerine ilginin

artmasinin sebebi 2000’li yillarin basinda ortaya ¢ikan SARS pandemisine karsi etkili olmalari

ve klinik kullanimda benzer sekilde Covid-19’a karsi da etki gostermis olmalaridir. Klorokin ve

Hidroksiklorokin’in in vitro antiviral etkisi bilinmektedir. Kinin tiirevi bilesikler olan Klorokin ve
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Hidroksiklorokin’in bu hastalikla micadelede yararli olabilecegini gostermistir. Yapilan
¢alismalar bu molekillerin viral DNA ve RNA polimeraz enzimlerini, viral protein
glikozilasyonunu ve virls ¢ogalmasini inhibe ettigini géstermistir. S6z konusu virlis hedef
hicrelere anjiyotensin donistirict enzim 2 (ACE2) araciligi ile baglanir (Velavan and Meyer,
2020). Klorokin ve Hidroksiklorokin ACE2’nin terminal glikozilasyonunu inhibe etmesinden ve
sitokin salinimini modifiye etmesinden 6tlirii SARS tedavisinde tercih edilmis ve bugilin de
Covid-19 tedavisinde kullanilabilecegi 6ngorilmistir (Hendaus, 2020; Chowdhury, 2020;
Khan et al.,, 2020). Yapilan calismalarda, bazi kombinasyon ilaglarinin COVID-19'a
uygulanabilirligi test edilmistir. Amaca uygun bazi ilaglarin etki mekanizmasini incelendiginde;
Favipiravir (F), Hidroksiklorokin (H) ve Oseltamivir (O) molekdillerinin etkinligi saptanmistir.
ADME analizi, SARS-CoV-2'nin 3CLpro reseptor proteinine karsi F, H, O kombinasyonunun
glicli inhibe edici olasiliginin oldugu gorilmistir. Kuvvetli baglanma afinitesi, inhibitor,
reseptdr arasindaki hidrojen bagi etkilesimi sayisi ve molekiler yerlestirmeden hesaplanan
dusitk inhibisyon sabiti, F + H + O: 3CLpro kombinasyonunun daha iyi komplekslesme olasiligini
dogrulamistir. Potansiyel enerji (Eg), sicaklik (T), yogunluk, basing, SASA enerjisi, etkilesim
enerjileri, Gibbs serbest enerjisi (AGbind) gibi molekiler dinamik (MD) simulasyonlarindan
elde edilen gesitli termodinamik ciktilar da F + H + O arasindaki karmasikhgi desteklemistir.
SARS-CoV2 enfeksiyonlarini hedeflemek i¢in potansiyel bir kursun inhibitéri olarak
Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir kombinasyon ilaclarinin giicli etkileri gérilmdistar.
CoV-2 virlistine karsi ilaglarin yeniden kullaniminin farkli secenekleri arasinda, 6zellikle
influenza, Ebola, HIV, Hepatit gibi diger viral hastaliklar i¢in halihazirda kullanimda olan
antiviral ilaglar, bliylk Olglide COVID-19 hastaligini tedavi etmek icin kullanilmistir (Panyod et
al., 2020; Gupta et al., 2020; Chowdhury, 2020a). Genellikle herhangi bir antiviral ilag, enfekte
olan virlisii U¢ hayati asamada hedefler; ilag virlisiin canli hiicreye girmesine direnebilir,
virdstin hicre icinde ¢ogalmasini onleyebilir, enfekte eden virlisiin insan organlarina verdigi
zarari en aza indirebilir (Baron et. al., 1996). Tek bir antiviral ila¢ birden ¢ok proteini hedef
alabilir. Mevcut tip enddstrisinde, cok sayida bulunan bu tir antiviral ilaglarin bircok 6rnegine
sahibiz. Ornegin, sofosbuvir, ribavirin ve remdesivir, hepatit C viriisii icin iyi bilinen onaylanmis
ilaclardir (Fried et al., 2002). Remdesivir ayrica Ebola, zika virlisleri ve simdi de CoV-2 viriisiine
karsi gliclii yeniden kullanim potansiyelini olusturmustur (Cao et al., 2020). Replikasyonunu
bloke eden Favipiravir ve Oseltamivir, Ebola viriisii, Lassa virlisii ve influenza virislerinin

tedavisinde arastirilmistir. Benzer sekilde Lopinavir ve Ritonavir baslangigta HIV hastalarinin
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tedavisiigin gelistirilmistir. Su anda mevcut CoV-2 acil durumunda, yukarida belirtilen tiim viral
ilaclar COVID-19 hastalarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir (Costanzo et al., 2020).
Antibiyotik ilaglar bir bakterinin ceperine saldirir. Ayrica bu ilaclar bakterilerin hiicre ¢ceperinde
peptidoglikan adi verilen bir moleklli sentezlemesini engeller. Peptidoglikan, insan
vicudunda hayatta kalmasi icin ¢epere ihtiyac duydugu glicii saglar (Kapoor, 2017). Sitma,
romatoid artrit, kronik diskoid lupus eritematozun tedavisi icin, Hidroksiklorokin aktif olarak
kullanilmaktadir. COVID-19 tedavisi icin bazi bireysel antiviral ve antibiyotik ilaglar, hastalarda
enfeksiyonlara karsi test edildiginde daha dislik ila orta derecede etkinlik gostermistir.
Bunlardan bazlari: Klorokin, Hidroksiklorokin, Nafamostat (Muralidharana et al.,, 2020;
Chowdhury and Pathak, 2020). Klinisyenlerin COVID-19'a karsi savasmak icin kullandiklari bir
diger etkili tedavi yontemi, COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢cin bilinen iki veya daha fazla
farkli antiparazitik ilag, imminomodiilator veya dogal ilaglarin kullanildigi kombinasyon ilag
tedavisidir (Dyall et al., 2014; Ter Meulen et al., 2006; Khan et al., 2020). Kombinasyon ilaglari,
MERS-CoV enfeksiyonunun tedavisi icin etkinliklerini gostermistir. Lopinavir ve Ritonavir
kombinasyonu, MERS-CoV enfeksiyonunun tedavisi icin en ¢ok test edilen ve amaca uygun
kombinasyon ilaclarindan biridir (Chan, et al., 2015).

COVID-19 tedavisi icin, Hidroksiklorokin ve Favipiravirin antibiyotik ve antiviral ilag
kombinasyonu halihazirda test edilmektedir (Costanzo et al., 2020). Benzer sekilde,
Hidroksiklorokin + Azitromisin, Favipiravir + Nafamostat Mesilat (Doi et, al. 2020) veya
Lopinavir + Oseltamivir + Ritonavir SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi halihazirda

kullaniimaktadir (Muralidharan et al., 2020).

Tablo 1: Reseptor protein, Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir bilesiklerinin yapilari

Bilesik ismi Yapi

Protease
(6LU7)
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Favipiravir (F)
(CsH4FN303)

Hidroksiklorokin (H)
(C18H26CIN30)

Oseltamivir (O)
(C16H28N204)

Yapilan calismalarda, COVID-19 icin en ¢ok Onerilen bazi antiviral ve antibiyotik ilag¢
kombinasyonunun etki mekanizmasi anlasilmaya ¢ahsiimistir. Onerilen kombinasyon yapilari
tablo 1'de verilen Favipiravir + Hidroksiklorokin + Oseltamivir'dir (Furuta et al., 2002).

Sentetik bir 6n ilac olan Favipiravir, influenza viriisiine karsi antiviral aktivitesi icin
halihazirda test etmistir. Zaten Ebola virlisiinlin, Lassa virlsliniin ve simdi de COVID-19
tedavisinde kullanilmaktadir (Cai et al., 2020). Hidroksiklorokin, genellikle sitma, romatoid
artrit, kronik diskoid lupus eritematozus ve sistemik lupus eritematozus tedavisinde kullanilan
FDA onayli bir ilactir (Ben-Zvi et al., 2012). Oseltamivir, influenza viriisleri A ve B ile
enfeksiyonun tedavisi ve profilaksisinde kullanilan antiviral bir ilactir (Hurt et al., 2009).
Mevcut calismada Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir ilaglarinin ayri ayri ve
kombinasyon modlarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina karsi uygulanabilirligi acisindan
yeniden kullanimi Gzerine galisilmistir. Reseptér 3CLpro proteaz ve inhibitor ligand ilaglari
arasindaki etkilesimi anlamak icin enerji minimizasyonu, molekiler yerlestirme ve molekdiler
dinamik (MD) similasyonlari gibi teknikler kullanilmistir. SARS-CoV-2, pozitif olarak algilanan

tek sarmalli RNA'ya sahip bir virlstiir. CoV-2'nin protein yapisi sivri ug, zar, zarf ve
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nikleokapsid icerir (Woo et al., 2005). CoV-2 virlislinlin yapisi, viriisiin genomik dizisi arastirma
diinyasinda zaten bilindigi icin dlinyaya goriindikten sonra ¢cok hizli bir sekilde karakterize
edilmistir (Wu, et al., 2020). Ortaya ¢ikan CoV-2 virlslinin ve halihazirda bilinen CoV
viristiniin yapilari ¢ok benzerdir. Benzerlik endeksi yaklasik %95'tir (Yin et al.,, 2020).
Dolayisiyla, CoV-2'nin 3-kimotripsin benzeri viral proteazinin (3CLpro) tanimlama siirecinin ¢cok
daha hizh oldugu gorulmastir. Hizl ilag kesfi igin benzerlik indeksi dnemli bir rol oynar (Jiang
etal., 2020). Yapisal olmayan proteinleri olusturmak icin 3CLpro, poli-proteini 11 farkli bélgede
boler. Siireg, viral replikasyon yolunda 6nemli bir rol oynar. 3CLpro, asiri degiskenlik gosteren
3 ucta bulunur. Bu nedenle 3CLpro, taramada potansiyel bir hedef veya anti-koronaviris
inhibitorleridir (Deng et al.,, 2014). Burley’in calismasinda, ilag molekillerinin ana hedef
proteini olarak 3CLpro proteazlar (6LU7) kullaniimistir (Burley et al., 2019). Baska bir
calismada, hedef protein varliginda bagimsiz ligandlar (F, H, O) ve ayrica kombinasyon modlari
(F+H, F+H+ 0)igin MD simulasyonlari gergeklestirilmis ve olusum olasiligl incelenmistir

(Chowdhury, 2020b).

-4.4 Kcal/mol

Sekil 1. ilaglar i¢in baglanma enerjileri ve baglanma vyerleri a) F, b) H ve c) O, tek tek

yerlestirme yoluyla protein 6LU7'ye dogru (Chowdhury, 2020b).

Sekil 1’de goriilen molekiiler yerlestirme sonuglarindan ilk olarak, F durumunda, poz 1
icin en duslk baglanma enerjisini (-4.4 kcal/mol), toplanan enerjiyi (53.0422) ve inhibisyon
sabiti (5.9x10*M) 300K'da ve bu nedenle poz 1 en uygun ligand: reseptér (F: 6LU7) karmasik
yap! olarak kabul edildi. Benzer sekilde, H ve O durumunda, poz 1 igin en diusiik baglanma

enerjileri elde edildi (-4.8 kcal/mol ve -5.1 kcal/mol).
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~4.4 Kcal/mol

-5.2 KcalVmol ~S3Kcal/mol

Sekil 2. ilag icin baglanma enerijileri ve baglanma bolgeleri a) F, b) F+H ve c) F+H+O, protein

6LU7'ye dogru sirali yerlestirme ile (Chowdhury, 2020b).

Sekil 2’de goriilen sirali yerlestirme mekanizmasi, kombinasyon ilaglarinin reseptoér
proteini 6LU7 igin inhibitérler olarak kullanilmistir. Calismada gesitli ilag kombinasyonlari
kullanilmistir. Bunlar: F+ H, F+ O, H+ O ve F + H + O. iki inhibitdriin kombinasyonu arasinda,
F + H kombinasyonu, sirali yerlestirmeden 6LU7'ye karsi daha iyi baglanma afinitesi
gostermistir. Kombinasyonunun baglanma afinitesi iki ilag F + H: 6LU7 kompleksi, 6LU7 ile
bireysel komplekslesmelerinden baglanma enerjisinde (-5.2 kcal/mol) 6nemli artis
gostermistir. Benzer sekilde, (ic kombinasyon ilac icin F + H + O, 6LU7'ye dogru baglanma
afinitesinde (-5.3 kcal/mol) daha fazla 6nemli artis gbzlenmistir. Bu nedenle, bireysel ve sirali
yerlestirme sonuglarindan, baglanmanin F + H + O kombinasyonu igin afinite, F + H

kombinasyonundan ve F, H ve O'nun ayri formlarindan daha iyidir.
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Tablo 2. Alici protein 6LU7 ile F, F + H ve F + H + O'nun yerlesik yapisi icin etkilesim
parametreleri (Chowdhury, 2020b).

Ligand | Binding Hydrogen bonded interaction(doner: acceptor, Dreiding | Dipole Inhibition
affimiry distance in A)[Type of hond) emErgy moment | Conztant]
(keal'mal) (ligand) of igand | AL)

(Dehye) | K=edt/HT

F 44 (A-THR24-HN --UNE(:0, 2. 00099)[C- H Bond]
(A-THE24-HGI -:UNE0:0,2.30365) [C-H Bend]
(A-THR23-HN-: -UNE(-:0 2 82701} [C-H Bond)
(-UNE0Q:H -- A-:CY522:0.2 76702) [C-H Bond] 53.0422 3 437 5.9x10
(-UNE0Q:H -- A:-THR25:0G1, 2.39306) [C-H Bond]
(UNEOQ:H -- A-VAL42:0_2 80565) [C-H Bond]
(UNEQ:H -- A:CY544:0, 2.54363) [C-H Bord]
(UNEOQ:H -- A:TLE43:02.72896) [C-H Bond)
F~H |-32 (A:GLN110:HE21-: :UNK0ON 2.70214) [C-H Bond] | 171.402 2444 1.5210"
{A:GLN110-HE2? -: :UNEQ:N 2.72991) [C-H Bond]
(-UNKO:H --A-THR111:0.2 5057) [C-H Bond]

F+H+O |-53 (UNEOQ-H30 --A-1Y5137-0, 2 4748) [C-H Bord) 100555 1564 1310
{(UNEOQ-H31 - A-LYS5137:02.28105) [C-H Bond]
{-UNE0-H32 -A:GLY138:0, 2.24204) [C-H Bond]

C-H Bond- [Conventional Hydrogen Bond)

Sekil 3’de ise bireysel protein ve ligand, farkli bir enerji distsi degeri gosterir. Ancak
reseptér protein ve ligand kompleksi olusturdugunda, enerjiden kurtulmanin bireysel
degerden daha az degerini gosterir. En disik molekiler similasyonlar icin genel bir kuvvet
alani enerijisi, proteinin en uygun yapisi, ligand kompleks yapisi anlamina gelir (Mayo et al.,

1990).
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Sekil 3: Donor: H-bagi etkilesimi agisindan en iyi poz igin alici ylizeyi a), b), ¢) F:6LU7, H:6LU7,
0: 6LU7 d), e), f) F'den elde edilen pozdaki olasi etkilesim tiirleri: 6LU7, H:6LU7, O:6LU7
(Chowdhury, 2020b)

2. MATERYAL VE YONTEM

Bu calisma sistematik derleme yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Anahtar kelimeler
Google Scholar’'da taratimistir. Ulasilan 42 makalenin 30 tanesi derlenerek bir araya
getirilmistir. Yazida hem arastirma makalelerinden hem de derleme makalelerinden

yararlanilmistir.
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3. TARTISMA VE ONERILER

Molekiler yerlestirmenin sonugclari, F + H + O kombinasyonunun, reseptor proteini
6LU7'nin uygun aktif bolgesine kolayca inhibe edilebilecegini ve kolaylikla en iyi olasi kararl
kompleks F + H + O:6LU7 olusturabilecegini gdsterir. Reseptor ve inhibitér arasinda molekiller
arasl hidrojen baginin varligi da inhibitor-reseptor kompleksi olusumu icin baskin bir rol oynar.
F +H+ O ve 6LU7 protein kalintilari arasindaki hidrojen bagh etkilesimlerin ortaya ¢ikmasi, F +

H + O ve 6LU7 arasinda kompleks olusum olasiligini da dogrulamaktadir.
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Sekil 4. 6LU7 reseptoriiniin potansiyel enerjisi ve 6LU7 ile F, H, O, F + Hve F + H + O'nun

kompleks yapilari (Chowdhury, 2020b).
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Sekil 5. a), b), c) Ciplak durumda protein 6LU7 igin Sicaklik, Yogunluk ve Basing hesaplanan
veriler, F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7 kompleksi (Chowdhury, 2020b).

Karmasik sistemin bu termodinamik parametreleri, kararlligi bilmek ve reseptor
proteininin ¢iplak durumda ve karmasik yapida olasi konfiglirasyon degisikliklerini zaman
¢0zUmll similasyon yoriingesinde gozlemlemek icin kullanilir. Bazi énemli termodinamik
parametreler, RMSD, RMSF, potansiyel enerji, Rg, molekiiller arasi H-baglari, SASA, protein

ligand kompleks yapilari icin bagh olmayan etkilesim enerjileridir.
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Tablo 3. Ciplak durumda reseptor proteini 6LU7 igin ve F: 6LU7, F + H: 6LU7 F + H + O: 6LU7

kompleks yapisi icin MD simiilasyonlarindan elde edilen istatistiksel veriler (Chowdhury,

2020b).
S. | Parameter Bare proteaze (6LU7) F: 6LU7 F+H: 6LU7 F+H+~0: 6LU7
Neo
Meaz Range Mean Range Aean Razge AMeaz Range
1. | SK Columbic NA NA -50£10 $0--100 -29.5403£-24 | 10--80 -61.5296229 0--80
Isteraction Energy
(KJ/mol)
2. | SRLJ Isteraction NA NA -§5413 10- €0 -195.724=42 =130-220 -130209233 | -30--70
Energy (KJ mel)
3. | RMSD (am) 022 0.13-032 | 0.23 0.100.90 021 0.12-0.2¢ 022 014031
4. | Iater H.Boad: NA NA ) -8 2 03 3 04
S. | Radiu: of gyration 2.1820.01 213224 | 2212012 220221 221202 2.16-2.26 2.1830.001 | 2.122253
6. | SASA (am") 30-35 i3 6-10 3 6103 82 &5 7.5
7. | Potennal Evergy 126<10°456. | -7.0-10°-- | - ~34<10%-- | 025<10°2£26.7 | -3.4+10"-- - -3.4-10*
(KJ /mel) 7 3«10% 0.25-10°% | 2.5-10" 28-10° 0.25-10°226. | --
267 7 28108
§. | Bindizg NA NA - NA - NA - NA
enerpy(AG)(EK ) 'mel) 16871427 123 68416797 214372247
87 7 627
9. | Vander Waal NA NA - NA -146.525% NA - NA
Energy(AE...) 0.011£001 §7.807 296393445
(KJ'mol) 1 034
10. | Elecerostanc NA NA - NA -5.8304 NA 49616 NA
Energy(AL NK)m 0.016£026 11.978 £13.931
ol) 3
11. | Polar Sclvation NA NA - NA 45328447037 | NA 166828126 NA
Energy(AE . WKY/ 16850227 045
mol) 965
12 | SASA Esergy NA NA - NA - NA 27191 NA
(AE i )BT 'mol) 0.006£208 13.657467977 44323
]

F + H + 0:6LU7 (0.22nm) ve konakg! protein (0.22nm) icin ortalama RMSD degeri,
kombinasyon modunda en iyi stabil kompleks yapiyi teyit etmektedir. Ayrica konakgl
proteinin, F + H + O kombinasyon ligandinin varliginda, F + H + O:6LU7 kompleksasyonunun
kombinasyon modlarinda veya bireysel olarak diger komplekslere kiyasla daha iyi stabilitesini
dogrulayan 6énemli bir degisiklik gostermedigini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, RMSF
durumunda, tiim karmasik yapilar arasinda F:6LU7, H:6LU7, O:6LU7, F + H:6LU7 ve F + H + O:
6LU7, tium karmasik yapilarda reseptor ve inhibitdrler arasinda daha az dalgalanma
gozlemlenmistir. RMSF degerlerindeki mikemmel benzerlik, karmasik yapinin protein
omurgasini etkilemedigini dogrulamistir. Tum grafikten, F + H + O: 6LU7 icin RMSF degeri,
yerlesik protein ile tamamen aynidir, yerlestirilmis yapida ¢cok daha az dalgalanma anlamina
gelir. Donme vyaricapi (Rg) bize karmasik bir yapinin veya omurga reseptor proteininin

stkistirllmig dogasini anlatir. Toplam zaman yoriingesi boyunca (0 ps ila 10000 ps) Rg
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degerlerinin degisimi, tim karmasik yapilarin F:6LU7, H:6LU7, O:6LU7, F + H:6LU7 ve F + H +
0:6LU7'nin oldukga kararli ve sikistirilmis yapilar gostermektedir F + H + O:6LU7 ve ciplak
6LU7'nin Rg'si, 2.13 - 2.24 nm arasinda bir dalgalanma ile ortalama 2.18 nm degerine sahip

mikemmel bir eslesme gosterir.
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Sekil 6. a) Ciplak durum 6LU7 ve kompleks (F: 6LU7, F + H: 6LU7 ve F + H + O: 6LU7) yapisi
icin RMSF, b) Ciplak durum 6LU7 ve kompleks icin Rg (F: 6LU7, F + H: 6LU7 ve F+H+O: 6LU7)
yapisi (Chowdhury, 2020b).
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Sekil 7. a), b), c): Toplam zaman yériingesi icin kompleks (F: 6LU7, F+H: 6LU7, F+H+0O: 6LU7)
yapisi i¢in molekiiller arasi Hidrojen bag sayilari ve d) 6LU7 proteini icin SASA alani ¢iplak
durum ve karmasik (F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7) yapi igin (Chowdhury, 2020b).
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Ligand: reseptor protein kompleks yapisinin stabilitesi, bagh olmayan etkilesimlerin
katkisina baghdir. Ligand ve reseptor proteini, karmasik yapinin stabilitesini tanimlamak igin
baskin bir rol oynar. Bu ¢alismada, F: 6LU7, F + H: 6LU7, F + H + O: 6LU7 farkli kompleks
kombinasyonlari icin hidrojen bagh etkilesim sayisinin Oile 8, O ile 3 ve O ile 3 arasinda degistigi
gozlenmistir. MD simlasyonlari araciligiyla tim kombinasyon ilaglari igin inhibitor-reseptor
arasinda molekiller arasi hidrojen bagli etkilesimlerin elde edilen sayilari, molekiler
yerlestirme sonuglariyla miikemmel bir sekilde eslesmistir. Tiim inhibitor kombinasyonlari (F,
H, O, F + Hve F + H + O) arasinda en iyi baglanma afinitesi F + H + O: 6LU7 dur. Molekiiler
yerlestirme, vyalnizca protein-ligand kompleksinin baglanma enerjisini tahmin eder.
Kombinasyon ilacinin F + H + O'nun reseptér 6LU7 proteini ile gl bir sekilde baglandigi ve
digerleri arasinda maksimum stabilite gosterdigi sonucuna varilabilir. Karma ilaglarin yeniden
kullanilmasi, daha 6nce HIV, Ebola ve diger koronavirlisler gibi bircok viral hastalikla
miicadelede etkinliklerini kanitlamistir. Mevcut calismalar ile bazi kombinasyon ilaglarinin etki
mekanizmasini, bazi yaygin antiviral ve antibiyotik ilaglari Favipiravir, Hidroksiklorokin ve
Oseltamivir gibi COVID-19'a karsi yeniden kullanarak tanimaya c¢alismislardir. ADME
analizinden elde edilen fizyokimyasal, tibbi kimya ve farmakokinetik gibi 6zellikler, SARS-CoV-
2 protein 3CLpro'ya karsi gligll bir F, H, O inhibitor firsati bulmustur.

Molekiler yerlestirmenin sonuglari, kombinasyon ilacinin daha gicli baglanma
afinitesini dogrulamistir. (F + H + O inhibisyonu diger kombinasyonlara kiyasla CoV-2 viriisiine
(-5.3 kcal/mol) karsi.) F, H, O gibi bireysel inhibisyon en disuk inhibisyon sabitinin (1.3 x 10
M) varligi da F + H + O'nun 6LU7 proteaz ile daha iyi komplekslesmesi olasiligini ortaya koydu.
Molekiler dinamik similasyonlari ile elde edilen farkli termodinamik parametreler F + H + O
kombinasyonu ve CoV-2 proteini (6LU7) arasindaki en iyi karmasik yapinin kararlihigini da
dogrulamistir. Ortalama RMSD'nin F + H + O: 6LU7 (0.22 nm) ve konakgi protein (0.22 nm)
arasindaki miikemmel yakinhgi, konakgi protein icinde dnerilen kombinasyon ilacinin aktifligini
dogrulamistir. F + H + O: 6LU7 kompleksi icin en distk SASA enerjisi, F + H + O
kombinasyonunun en iyi kararlihigini dogrulamistir. Hidroksiklorokin + Oseltamivir, SARS-CoV-
2 virGsunid hedef almak icin umut verici bir potansiyel inhibitor olarak kullaniimak tizere glicli
adayligini ortaya koymustur. In-silico sonuglarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini hedeflemek
icin potansiyel bir kursun inhibitori olarak Favipiravir, Hidroksiklorokin ve Oseltamivir

kombinasyon ilaglarinin gli¢li adayligina sahiptir.
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