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ABSTRACT

Pediatric thrombosis has unique characteristics due to its epidemiology, pathophysiology
and treatment considerations. Children diagnosed with thrombosis should be evaluated by
a multidisciplinary team at the level of diagnosis, treatment, and follow-up. Here we present
our 2 years experience of pediatric thrombosis patients with a multidisciplinary thrombosis
council management. We retrospectively reviewed case presentations and recommendations
of monthly thrombosis council for 61 children (95 admissions) between November 2017 and
August 2019. The male/female ratio was 1.54 and children and adolescents were the majority
of evaluated 61 patients. Based on patients' clinical and radiological status, treatment
and prophylaxis periods were determined. Cerebral arterial and sinovenous thrombosis
were more common in our pediatric thrombosis council cases. Acquired risk factors for
thrombosis were more common than congenital thrombophilia. Infection and elevated
Factor VIII were commonest, respectively. Thirty-nine patients (64%) received primary or
secondary prophylaxis with vitamin K antagonists, aspirin or LMVH for different periods.
Further studies on treatment and prophylaxis management are needed for the improvement
of evidence-based guidelines in pediatric thrombosis. Multidisciplinary councils may
improve patient care for pediatric patients with complicated thrombosis.

Keywords: Pediatric thrombosis, treatment, prophylaxis, multidisciplinary management

(072

Pediatrik tromboz epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve tedavi 6ncelikleri nedeniyle erigskin
tromboz yonetiminden ¢ok farkli ozelliklere sahiptir. Tromboz teshisi konan gocuklar,
multidisipliner bir ekip tarafindan tani, tedavi ve takip siiresince degerlendirilmelidir.
Burada pediatrik tromboz hastalarimizin yonetildigi 2 yillik multidisipliner tromboz
konseyi deneyimimizi sunuyoruz. Kasim 2017-Agustos 2019 tarihleri arasinda 61 ¢ocuk
(95 bagvuru) igin tromboz konseyi olgu sunumlarini ve konsey sonuglarini geriye doniik
olarak inceledik. Degerlendirilen hastalarda erkek/kadin orani 1,54 saptandi, ¢ocuklar
ve adolesanlar ¢ogunluktaydi. Hastalarin klinik ve radyolojik durumlarina goére tedavi ve
profilaksi sireleri belirlendi. Olgularimiz iginde serebral arteriyel ve sinoven6z tromboz
olgular1 daha fazla idi. Kazanilmi risk faktorleri, kalitsal olanlardan daha fazla olup,
infeksiyon ve Faktor VIII yiiksekligi sik idi. Otuz dokuz hastaya (%64) farkli siireler
boyunca K vitamini antagonistleri, aspirin veya LMVH ile primer veya sekonder profilaksi
uygulandi. Pediatrik trombozda kanita dayali kilavuzlarin iyilestirilmesi igin tedavi ve
profilaksi yonetimi tizerine daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir. Multidisipliner tromboz
konseyi komplike pediatrik trombozlu gocuk hastalarda hasta bakimini iyilestirebilir.
Anahtar Kelimeler: Pediatrik tromboz, tedavi, proflaksi, multidisipliner yonetim
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Two years experience of a multidisciplinary approach for pediatric thrombosis in a tertiary referral center

INTRODUCTION

Pediatric thrombosis has unique characteristics
due to its epidemiology, pathophysiology and treatment
considerations. Venous thromboembolism (VTE)
incidence in children is 0.07 to 0.14 per 10000 children
(1). Although it is rare in the general population, 100-
1000 times higher rates in hospitalized children are
seen. Especially 2 risky age groups are determined;
newborns due to their immature coagulation systems
and interventions such as umbilical vein catheterization
and adolescents for hormonal changes, obesity and
trauma (2). The most common causative factors are
central venous catheters in newborns and older
children. Evidence-based guidelines are mostly
extrapolated from adult studies (1). Recommendations
on optimal drug choice, treatment duration and risk
assessment in children have evidence gaps. Pediatric
thrombosis management requires expertise and a
multidisciplinary approach. The risk and benefits of
anticoagulation for the treatment or prophylaxis of
thrombosis in children should be evaluated on a
patient-specific basis. We present our 2 years’
experience of a multidisciplinary pediatric thrombosis
council in a tertiary referral center.

METHOD

Complicated pediatric thrombosis cases were
evaluated in a monthly multidisciplinary council in
Istanbul University Faculty of Medicine. Members
were from pediatric hematology-oncology, pediatric
radiology, and neuroradiology in addition to other
pediatric subspecialties (pediatric rheumatology,
pediatric nephrology, neonatology, pediatric
neurology, pediatric cardiology, pediatric
endocrinology, pediatric intensive care, and pediatric
gastroenterology).

We retrospectively reviewed case presentations and
recommendations of the council for 61 children (95
admissions) between November 2017 and August 2019.
Evaluated cases in thrombosis council included; cerebral
thrombosis, unprovoked thrombosis of different sites,
provoked thrombosis of any site in case of comorbidities
or persistent risk factors, patients in risky situations with
family history without a personal history of

thromboembolism. All patients were re-evaluated by the
radiologist at the multidisciplinary council for primary
diagnosis and/or ongoing management. All patients were
examined for hereditary and acquired thrombophilia
factors (3,4). Multidisciplinary council determined
treatment, prophylaxis and monitoring periods based
on patients’ clinical and radiological status.

RESULTS

The male/female ratio was 1.54 of evaluated 61
patients. Twenty-two patients were re-evaluated at
follow-up for treatment management or reporting
outcome. Five of the patients (8%) were newborns (0-1
month), 10 (16%) were infants (1 month to 2 years),
23 (37%) were children (2 to 12 years), 22 (36%) were
adolescents (12 to 18 years) and 2 (3%) were young
adults (22 and 26 years, respectively) at diagnosis. All
patients were re-evaluated by the radiologist at the
multidisciplinary council for primary diagnosis or
ongoing management. Eight of the 61 patients had
thrombosis of more than one site. Cerebral arterial
infarction and cerebral sinovenous thrombosis were
the most common diagnoses (Table 1). Six patients
were evaluated for anticoagulation prophylaxis without
a personal history of the previous thrombosis; 5 for
pre-hormone replacement therapy (HRT) evaluation
and 1 for strong family history, respectively. Fifty
patients had concomitant diseases which increased the
risk of thrombosis. Infection, rheumatologic disease,
and catheterization were common concomitant diseases
(Table 2). High factor VIII and homocysteine levels
were commonest underlying thrombophilia factors,
respectively (Table 3). Based on patients’ clinical and
radiological status, treatment and prophylaxis periods
were determined. Thirty-nine patients (64%) received
primary or secondary prophylaxis with vitamin K
antagonists (VKA), Aspirin or low molecular weight
heparin (LMWH) for different periods.

None of the patients had bleeding or thrombosis
related mortality except the patient with hepatic
cirrhosis. She developed hepatic vein and IVC (inferior
vena cava) thrombosis. Lupus anticoagulant and
homozygous Factor V Leiden mutation were detected.
She died due to cirrhosis related systemic complications.
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Table 1. Patients’ Diagnosis

Patient’s Diagnosis Patient Number
(Percentage)

Cerebral arterial infarction 22 (36%)
Cerebral sinovenous thrombosis 20 (32%)
Portal vein thrombosis 5 (8%)
Renal vein thrombosis 4(6.5%)
Extremity deep vein thrombosis 4 (6.5%)
Cardiac thrombosis 3 (5%)
Hepatic vein thrombosis 2 (3%)
Recurrent catheter thrombosis 2 (3%)
Peripheral arterial thrombosis 2 (3%)
Pulmonary Embolism 1(1.5%)

Table 2. Patients with concomitant diseases

Concomitant Diseases P?g:?:ell\f;rgger
Infection 17 (27%)
Trauma 5(8%)
Rheumatologic disease 6 (10%)
Congenital heart disease 5(8%)
Catheterization 6 (10%)
Kidney disease 4 (6.5%)
Malignancy 3 (5%)
Hemoglobinopathy 2 (3%)
Dehydration 2 (3%)

Table 3. Underlying congenital and acquired

thrombophilia factors*

Patient Number

Thrombophilia Factors (Percentage)
High Factor VIII level 17 (27%)
High Homocysteine level 14 (23%)
High Fibrinogen level 9 (14%)

Factor V leiden

10 (16%) (1/9: homozygous/

mutation heterozygous)
Prothrombin 20210A o

mutation 4 (6.5%) (all heterozygous)
Protein C deficiency o

(Mild) 6 (10%)

Protein S deficiency (Mild) 8 (13%)
Antithrombin IIT o

deficiency (Mild) 4(6.5%)
Hyperlipidemia 6 (10%)

Lupus anticoagulant 2(3.25%)

*Lipoprotein (a) levels can not be measured in our center

DISCUSSION

Cerebral arterial and sinovenous thrombosis were
more common in our pediatric thrombosis council

cases. It was associated with difficulties that

pediatricians should face in the treatment of cerebral
thrombosis and our center’s crucial position as a
tertiary referral center where complicated cases were
referred. The most common age groups were children
and adolescents in our council cases which was
different from the general population. Even though
thrombosis incidence is higher in newborns and
adolescents (2), neonates did not form the majority
in our council cases as most of the neonatal thrombosis
could be solved without anticoagulation therapy with
the displacement of umbilical vein catheters. In our
council cases, acquired risk factors for thrombosis
were more common than congenital ones, which was
consistent with the literature (5,6).

Besides its rarity, some call VTE “an epidemic of
tertiary pediatrics” (7). Treatment strategies should
be individualized as the course of VTE varies
according to the underlying diseases and risk factors
in children of different age groups (8). Patients with
unprovoked VTE or provoked VTE and persistent
risk factors, have more than 10% recurrent VTE per
year (8,9). The presence of single strong or combined
inherited thrombophilia in pediatric patients has an
association with VTE onset and recurrences (4,10).
Contributing thrombophilia factors like
hyperhomocysteinemia, increased lipoprotein (a)
and elevated plasma factor VIII at diagnosis should
be reassessed during prophylaxis. The decision for
prolonged anticoagulation to prevent recurrent VIE
in children is an extremely challenging question
considering bleeding or other complications. Preferred
agents for prophylaxis in children are LMWH for
short term, Aspirin or VKA for long term (3,8).

CONCLUSION

Assessment of risk factors and multidisciplinary
evaluation from a wider aspect can improve physicians’
understanding and practice for better care of pediatric
patients with complicated thrombosis. Clinical studies
are needed to clarify the clinical importance of
laboratory and imaging studies and the risk&benefits
of long term anticoagulation of pediatric patients
whit thrombosis.
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Organ yetmezliginde, nakil 6ncesi uygulanan immiin testler ekonomik anlamda maliyetli
ve uzman ekip gozetiminde uygulanan hassas testlerdir. Uygulamasi gorece daha kolay
olan in vitro ko-kiiltiir modelleri ile daha ekonomik ve uygulama kolaylig1 olan bir yontem
gelistirilmesi hedeflenmistir. Kalic1 hipoparatiroidi hastalarina ait periferik kan mononiikleer
hiicreleri (n=4) ile iki farkli donére ait paratiroit hiicresinin ayirici bir bariyer olmadan ve
bariyer kullanilarak ko-kiiltiire edilmesiyle bir model olusturulmugtur. Parathormon ve
hiicre sayim takibi 24 ve 72. saatlerde gerceklestirilmistir. Iki ayr1 paratiroit hiicre grubunda
parathormon seviyesi anlaml sekilde artarken, hiicre sayis1 anlaml sekilde her iki grupta
da azalmistir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise ayirict bariyer kullanildigi ve
kullanilmadig1 her iki durumda da periferik kan mononiikleer hiicreleri yabanci paratiroit
hiicrelerine kargi anlaml bir degisim gostermemistir. Bu ¢alismada uygulanan ko-kiiltir
modeli, manipiilasyonu diger hassas testlere gore daha kolaydir. Temelde, nakil sag
kaliminin 6ngoriilmesi siirecinin daha az maliyetle belirlenebilmesi igin gergeklestirilmistir.
Fakat uygulanan iki ayr1 ko-kiiltiir modeli hem ayiric1 bir bariyer esliginde hem de ayiric
bir bariyer olmadan paratiroit hiicreleri ve PKMH igin anlaml bir farklilik olugturmamugtir.
Ilerleyen galismalarda daha hassas testlerin uygulanarak sag kalim éngoriilmesi igin farklt
yontemlerin denenmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: PKMH, primer doku hiicreleri, paratiroit, ko-kiiltiir

ABSTRACT

In organ failure, pre-transplantimmunoassays are cost-effective and sensitive tests performed
under the supervision of a specialist team. The aim of this study is to develop a more
economical and easy to handle method that is relatively easy to perform in vitro with co-
culture models. Peripheral blood mononuclear cells from permenant hypoparathyroidism
patients (n=4) were co-cultured with parathyroid cells of two different donors both with
and without a barrier. Parathormone and cell counting were determined at 24 and 72 hours
of cultivation. Parathormone levels were significantly increased in two separate parathyroid
cell groups, whereas the cell number was significantly decreased in both groups. Peripheral
blood mononuclear cells did not show a significant change against foreign parathyroid
cells in both co-culture groups with barriers and without barriers when compared with the
control group. In this study, the co-culture model, which is easier to manipulate than other
sensitive tests, was performed. Basically, in order to determine the process of predicting the
survival of the transplant which was carried out at a lower cost. However, the two separate
co-culture models did not create a significant difference for parathyroid cells and peripheral
blood mononuclear cells both in the presence of a barrier and without a barrier. In future
studies, different methods should be used to experience prediction of survival by performing
more sensitive tests.

Keywords: PBMC, primary tissue cells, parathyroid, co-culture
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GIRIS

Organ nakli, 20. yiizyilin ikinci yarisinda tip
alaninda goriilen en 6nemli gelismelere sahne olan
disiplinler arasi bir aragtirma alanidir. Nakil, ¢ogu
durumda son dénem organ yetmezligi icin tek ve en
etkili tedavi olmaya devam etmektedir. Yiiksek ka-
liteli ve etkili organlarin temini, nakil i¢cin her zaman
en 6nemli adim olmugtur (1). Organlar: veya doku-
lar1 bir insandan digerine nakletme girisimleri 1967
yilinda insan major histo-kompetabilite komplek-
sinin (MHC) kesfedilmesine kadar uzun yillar bo-
yunca basarisiz olmustur. MHC antijenleri i¢in
verici ve alic1 eslesmesinin greft kabuli tizerinde
anlamli pozitif etkisi oldugu gosterilmistir. Greft-
lerin toleransi veya rejeksiyonunda immiin sistemin;
antikorlar, antijen sunan hiicreler, yardimci ve sito-
toksik T hiicreleri, immiin hiicre yiizey molekiilleri
ve sitokinler gibi farkli bilesenlerinin rolleri agikli-
ga kavusturulmustur (2). Rejeksiyon, allotransplan-
tasyonun temel problemlerinden biridir. Nakledilen
doku ve organlarin uzun siire hayatta kalmasi ve
islevi, transplantin insan 16kosit antijeni (HLA) eks-
prese eden antijen sunan hiicrelerden yoksun olma-
sina baglidir (3). Gliniimiizde gelisen teknoloji saye-
sinde aliciile verici arasinda HLA doku tiplendirme
testleri, panel reaktif antikor (PRA) taramasi, sanal
caprazlama (lenfosit crossmatch CXM) testleri, komp-
lemana bagli sitotoksisite (mikrolenfositotoksisite
crossmatch-CDC-CXM), tek HLA molekiilleri ile
kaplanmuis solid faz testi (single antigen bead-SAB),
donér spesifik antikor (DSA) tarama testi gibi bircok
immiinolojik test kullanilabilmektedir (4). Bu test-
lerin uygulanmasi i¢in periferik kandan elde edilen
DNA, serum 6rnekleri ve izole edilen periferik kan
mononiikleer hiicreler (PKMH) kullanilmaktadar.
Ozellikle PKMH lenfosit, monosit veya makrofaj
gibi cekirdege sahip bir kan hiicresi olmasi nedeniy-
le, bu tarz ¢aligmalardaki en uygun hiicre tipidir. Bu
kan hiicreleri immiin sistemde enfeksiyonla savasmak
i¢in kritik bir bilesendir. PKMH’ler bagisiklik sis-
temine secici yanitlar verir ve insan viicudundaki
ana immiin sistem hiicreleridir (5).

Kalic1 Hipoparatiroidizm (KH), diisiik kalsiyum
ve diisiik parathormon (PTH) seviyeleri ile karakte-

rize bir hastaliktir. KH’nin en yaygin sebebi tiroit
cerrahisi sirasinda paratiroit bezlerinin alinmasi ya
da kanlanmasinin hasar gérmesidir (6). KHde en sik
goriilen komplikasyonlar ise: zayiflik, kas fonksiyon
kaybi, miyozit, fasiit, katarakt dis malformasyonlar1
ve nefropatidir. KH tedavisinde D vitamini ve oral
kalsiyum takviyesi standart semptomatik tedavi yon-
temleridir. Fakat bu takviyelerin uzun siire kullanil-
masinin, hastanin itizerinde bir¢ok yan etkisi vardir
(7). Paratiroit allotransplantasyonu (PA) ise alterna-
tif ve hastalig1 tedavi edici tek yontem olarak goriil-
mektedir (8). PA; hiicre tipi PA ve doku tipi PA olmak
tizere iki sinifa yapilmaktadir. Fakat her iki yonte-
minde olumlu ve olumsuz y6nleri vardir. Doku tipi
PA daha az ekipman gerektirir ve uygulanmasi ko-
laydir ancak uzun siireli immiinsiipresif tedavi ge-
rektirir. Hiicre tipi PA ise yararli olmasiyla birlikte
hticrelerin dondurulma ve ¢ozdiirillme islemi nede-
niyle hiicre canliliginin siirdiiriilmesi zordur (7).
Transplantasyonda redde neden olan dokunun tagi-
dig1 immiinolojik belirteglerin kiiltiir ortaminda
manipiilasyonu ve HLA ekspresyonu az hiicrelerin
secimi kullanilan farkli tekniklerdir. KH nadiren ha-
yati tehlikeye sebep olan bir durum oldugundan,
tedavi agamasinda immiinsiipresif uygulanmasi ter-
cih edilmez (8). Tiim bu alternatif siireclere ragmen,
giinimiizde hipoparatiroidizm tedavisine yonelik
standart bir yaklagim bulunmamaktadir (6).

PA’da, immiin testlerle paralel olacak sekilde daha
ekonomik, pratik ve kolay uygulanabilir bir yontem
tilkemizin ekonomik gergekliginde gereklilik arz
etmektedir. Bu gereklilikten yola ¢ikarak ¢aligma-
mizda dort KH hastasina ait PKMH’leri ile iki fark-
l1 donore ait paratiroit hiicresinin ko-kiiltiire edil-
mesiyle bir model olugturulmustur. Onerdigimiz
model ile, heniiz nakil islemini gergeklestirmedigi-
miz hastalardan elde edilecek PKMH’ler kullanarak,
naklin olasi sagkalimini 6n gormeyi hedeflemekte-
yiz. Bu sayede ilerleyen dénemde nakil bagarasinin
dogrudan arttirilmasini hedeflemekteyiz.

GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma, Yerel Girisimsel Olmayan Etik Ku-

ruldan (Onay numarast: 71306642-050.01.04) onay
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alindiktan sonra, gerekli onam formlarinin temini
sonrasinda yapilmistir ve protokollerin tiimii Helsin-
ki Deklarasyonunun etik kurallarina uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Orneklem: Calismada donér grubu olarak nakil
stirecinde hali hazirda tarafimizda bulunan sekonder
hiperparatiroidi tanili iki hastaya ait paratiroit doku-
su kullanilmigtir. Alic1 grubu i¢in ise kalic1 hipopa-
ratiroidi tanili (en az >3 yildir kalic1 hipoparatiroidi
tanili) dort adet hastaya ait kan 6rnekleri kullanil-
mugtir. Periferik kan 6rnekleri heparinli tiplere 10
ml olmak iizere toplanmuistir.

PKMH izolasyonu: 10 ml heparinli tiipe alinmis
kanlar 1:1 oraninda fosfat tamponlu salin ile diliie
edilmistir. Ardindan 1:3 (fikol+ tam kan) oraninda
fikol tizerine yavasca eklenerek oda sicakliginda 2500
rpmde 25 dakika santrifiijlenmistir. Santrifijden son-
ra hiicreler gradient farkina gore ayrilmus, fikol ile
plazma arasindaki ara fazda yer alan ince bir tabaka
halindeki PKMH’ler mikropipetle temiz bir tiipe ak-
tarilmistir. Iki kez PBS ile oda sicakhiginda 1800 rpmde
bes dakika santriftijlenerek yikanmigtir. Son yikama-
nin ardindan st faz dokiilerek altta kalan pellet kism1
RPMI kiiltiir medyumu ile homojen hale getirilmistir.

Paratiroit Hiicre Izolasyonu: 0,3 gram agirligin-
daki paratiroit dokularindan hiicre izolasyonu Goén-
cii ve arkadaslarinin (9) tarif ettigi sekilde enzimatik
olarak gergeklestirilmistir.

Ko-Kiiltiir: Paratiroit dokusundan izole edilen
donor grubuna ait hiicrelerden kuyu bag1 1,5x10°
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hiicre olmak tizere RPMI (%10 FBS, %1 P/S, %1
NEAA) medyum kullanilarak 48 kuyulu plaka icine
ekilmistir. Plakanin kuyu icerisindeki ayiric1 bol-
mesine ise alic1 grubuna ait izole edilen PKMH’ler
ekilmistir. Ayirici bariyerde, hiicreler ayni medyum
ortamini paylasmakta fakat fiziksel olarak ayr1 bol-
melerde bulunmaktadirlar. Ayni diizenek diger de-
ney grubu i¢in ayiric1 bolme/bariyer olmadan ger-
ceklestirilmistir. Kiiltiir her iki deney grubu i¢in de
37°C’de %5 CO, igeren inkiibatorde 30 rpm’de orbi-
tal calkalayici tizerinde dort giin boyunca devam
ettirilmistir.

Ko-kiiltiir ve bir arada kiiltiire edilen tiim gruplar
i¢in kontrol gurubu olarak; paratiroit hiicreleri ayr1
bir kuyuda ayni zaman araliklari i¢in tek basina kiil-
tiire edilmistir.

Hiicre sayim1 ve Parathormon ol¢timi: Kultiir
stiresince 24. ve 72. saatlerde paratiroit hiicresi ve
PKMH sayimi 20 kat diliisyon ile Muse hiicre analiz
cihazinda (Merck Millipore, Germany) yapilmistr.
Ayni zamanda 24. ve 72. saatlerde PTH 6l¢timleri
PTH EIA kit (RayBiotechInc., GA, USA) protokoliine
uygun olarak gerceklestirilmistir. 450 nm dalga bo-
yunda absorbans 6l¢iimii Mark Microplate Absorban-
ce Reader (Bio-Rad,USA) kullanilarak yapilmigtir.
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Donér grubundan; Dondr 1 (D1)e ait olan dokudan
% 60,5 canlilik oraniyla 24x10° hiicre, Donér 2 (D2)‘ye
ait olan dokudan ise %87,5 canlilik oraniyla 23x10°
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Sekil 1. Dénor ve alict grubundan izole edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri ve canlilik ytizdeleri. A. D1% ait paratiroit
hiicreleri, B. D2’ye ait paratiroit hiicreleri, C. Al’e ait PKMH’ler, D. A2’ye ait PKMH’ler, E. A3% ait PKMH’ler, F. A4e ait
PKMH’ler. (D1: Donor 1, D2: Dondr 2, Al:Alic1 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alic1 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer

hiicreler).
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hiicre izole edilmistir. [zole edilen PKMH’lerine ait
Alict 1 (A1) igin %93,4 canlilikta 14x10° hiicre, Alic12
(A2) icin %96 canlilikta 12x10° hiicre, Alic1 3 (A3) icin
%89,9 canlilikta 7x10° ve Alic1 4 (A4) i¢in %91,2 can-
lilikta 9,7x10° sayida hiicre elde edilmistir (Sekil 1).

Paratiroit dokusundan izole edilen donér grubu-
na ait hiicrelerden 3x10°hiicre/kuyu bast olmak tize-
re 48 kuyulu plaka i¢ine ekilmistir. Ayirici bolme
olmadan, ayn1 kuyu icerisine alic1 grubuna ait izole
edilen 1,5x10° sayirda PKMH ekilmistir. Ko-kiiltiir
gruplarina ait sematik gosterimi Sekil 2'de verilmistir.
Paratirot hiicreleri ve bu hiicreler ile ko-kiiltiire edi-
len PKMH’ne ait PTH 6l¢timleri Tablo 1de gosteril-
mistir. Kontrol grubu olarak kullanilan paratiroit
hiicre kiiltiir grubu; D1’ ait paratiroit hiicre say1s1 24.
saat i¢in 0,81x10° (%59,7 canlilik) ve 72. saat igin
0,49x10°(%72,1 canlilik) belirlenmistir. Ayni sekilde,
D2ye ait paratiroit hiicre sayisi 24. saat i¢in 2,82 x10°
(%99,3 canlilik) ve 72. saat i¢in 0,89 x10° (%97,4 can-
lilik) olarak belirlenmistir.

Ayiric1 bolme olmadan; paratiroit hiicreleri ile be-
raber kiiltiire alinan PKMH hiicrelerinin ko-kiiltiirii

B W

A.

PEKMH

Ayl Bariyerli

Aymnc: Bariyer

Paratiroit Hiicreleri

24 ve 72. saat takip edilerek, bu sonuglara ait canlilik
profili degisimi Sekil 3de ayrintili olarak gosterilmis-
tir. Ayni1 gruplardan, ayni zaman araliklar: siiresince
PTH 6l¢iimii tamamlanmig ve Tablo-14de verilmistir.
Ko-kiiltiir asamasinin ilk kismi1 olan herhangi bir ay1-
ric1 bariyer olmadan, bir arada kiiltiire edilen PKMH
ve paratiroit hiicrelerinin; PTH seviyelerinin kiiltiir
stiresinde anlaml sekilde arttig1 gozlenmistir (D1 ile
ko-kiiltiire edilen dort alici i¢in p=0,0036 ve D2 ile
ko-kiiltiire edilen dort alici i¢in p=0,0141), ayni sekil-
de; hiicre sayilarinin da anlaml sekilde azaldig: belir-
lenmistir (p=0,0004 ve p=0,0382 sirastyla).

Ayiric1 bolme kullanilarak gergeklestirilen ko-kiil-
tiir asamasinda 24 ve 72. saat popiilasyon profilleri
ve canlilik ylizdeleri degisimi Sekil 4’te ayrintili ola-
rak gosterilmistir. PTH saliniminin her grup igin
kiiltiir siirecinde anlaml: sekilde arttig1 belirlenmis-
tir (D1 ile ko-kiiltiire edilen dort alict i¢in p=0,0124
ve D2 ile ko-kiiltiire edilen dort alict i¢in p=0,0011).
Filtre tizerinde kalan PKMH ler filtre izerinden ali-
namadig1 icin ayr1 olarak sayllamamistir. Bununla
birlikte, hiicre sayim sonuglar1 degerlendirildiginde,

B.

Aymricl Bariyersiz

Sekil 2. Uygulanan ko-kiiltiir modelinin sematik gosterimi. A. Ayirici bariyer ile birlikte ko-kiiltiir modeli. B. Ayirici bariyer

olmadan ko-kiiltiir modeli.

Tablo 1. Dokudan izole edilen paratiroit hiicreleri tek bagina ve bu hiicreler ile beraber ko-kiiltiire edilen (ayirici bariyerli
ve ayiric bir bariyer olmadan) PKMH’lere ait PTH 6l¢timleri (ng/ml)

24. t 2,26 16,2 24. t
Sadece D1 saa sad Sadece D2
72. saat 4,01 20,6 72. saat
Ayiricl Ayiria Ayiric Ayiric
Bariyerli Bariyersiz Bariyerli Bariyersiz
24. t 2,63 2,75 17,9 18,2 24. t
A1/D1 s saa A1/D2
72. saat 4,25 5,11 22,0 26,1 72. saat
24. saat 2,69 2,68 15,8 18,2 24. saat
A2/D1 *aa s A2/D2
72. saat 3,67 4,10 18,3 23,8 72. saat
24, t 2,58 2,73 15,6 14,4 24, saat
A3/D1 s s A3/D2
72. saat 3,68 3,85 21,9 17,3 72. saat
24. t 2,61 3,66 14,9 14,4 24. t
A4/D1 sad s A4/D2
72. saat 2,68 3,78 22,7 22,3 72. saat
D1: Dondr 1, D2: Donoér 2, Al: Alici 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alic1 4
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Sekil 3. Dondr grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna PKMH’lerin ayirici bariyer olmadan ko-kiiltiirii sirasinda 24
ve 72. saatteki poptilasyon profilleri ve canlilik yiizdeleri. A. D1’ ait kontrol grubu hiicreleri ve D1 ile dort farkli aliciya ait
PKMH’lerin ko-kiiltiirii, B. D2’ye ait kontrol grubu hiicreleri ve D2 ile dort farkli aliciya ait PKMH’lerin ko-kiltiird. (D1:
Donor 1, D2: Donor 2, Al:Alia 1, A2: Alic1 2, A3: Alia 3, A4: Alici 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).

‘Popiilasyon Profili

Popiilasyon Profili

Canliik Profili

Popilasyon Profili

Canhlik Profli

Popiilasyon Profili

Canhik Profil

g ] 2 i o k] e =
25 i <3 £
B & .k B 8z H] HER- - 526/
2 bR | z 2 :
2L £ z z. Z L P
H 3 % - 3 H i
: s oorn ) &3 o ] £
£ ] 2 T T T3 3 4 14 LR TN 8,770 BNl
£ o Cunlik o F ow contik o o' Contti” o B o Conliic o o Comllk o
Canlitk Profi __ Popiiasyon Profi Canbik Profli Popiitasyon Profi Cantik Profii . Contik Promi
] =] 2 g o o 7 e /W =
i = £ < ] £ /
E e H R £
2 - £ LAt £
B 7 £ 2 = 2.4 Lo 3
3 2 3 3 E| E
2 i E 3 X i ]
2 ] & 2 &1 3
2o S H S £ o[E— & £
g% T 35 RPN B £ B, e d A e P e N R T 0 ey e T P o
£ e conlik 0w G om0 E c Camlbk ou Cm Combik @ 0n 2w Canlik on £ G Camik on ca Conblk o
_, Popilasyon Profil Canhilik Profili  Popilasyou Profli Canliik Profili Popiilasyon Profili Canlilik Profili Popiilasyon Profili
2 ] o £ 5 b 7 1y -« |
E ¥ Z £ R (T /o 4
- 8 o & 8 | /
< g g « Z : <g Ll 2 3
H 3 E] g E| 3
£ ) g i ] 3
g ] H g H 3
& & (i G o [ oo S| v s oers
1 e o A T ] I s p CE e a2 o AR o R g
B cos Conllik 6w Cok Canlk  om ] on Cos Canblk om Bikpledte® o b G e Gt Canblk o
Canlilk Profili Popiilasyon Profili ,_Cauliik Progii Popiilasyon Profili Canliik Profili Popiilasyon Profili Canliik Profili
£ 5" o] F l 3 P = 3 £ T 7
2 ] 2 H ] ] B Z e /=
H ] H £ ] z W £- /
LI H 4 | 14 B 3540 LRI
) g g 5 i -
EH E ] : ] ] iF :
& E = i z B Z E
H E g H H H £ H
: & B p g : RO
£ CONEPNEINE] g% 5 T 1 g i S A I DR
= Cat Canbhk  om B s Canlik  Om & Cob Canhbk o Cen Canbk 0w E ces Canhbk  Gw Cons Canllik  On
‘Popiilasyon Profili Canlilk Profili . Popiilasyon Profili Popillasyon Profili Canlilik Profili Popilasyon Profili Canlilik Profili
F 7 oexd 2 ] E] 7 o E = =
g /& z i i 1y £, 2 y .
H £ £ i H
35 zz E 35, H Iz, By
E] : E] ] i 3 £ 3
Z £ Z £ 2P t, B EE
H H H H H ] s i |
© &, oo, g s pl 8 oo P 8 oo
2] AN D gh 7 3T L D Tl T A o i S O
B o Caik on s Contik o B G conik” on B co Comik on Ceon Canlik 0w £ o Comuk o cas Conblk 0w

Sekil 4. Donér grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna ait PKMH lerin ayirici bariyer ile birlikte ko-kiiltiirii sirasinda
24 ve 72. saat popiilasyon profilleri ve canlilik yiizdeleri. A. D1% ait kontrol grubu hiicreleri ve D1 ile dort farkli aliciya ait
PKMH’lerin ko-kiltiirii, B. D2’ye ait kontrol grubu hiicreleri ve D2 ile dort farkli aliciya ait PKMH’lerin ko-kiltiiri. (D1:
Donér 1, D2: Donor 2, Al:Alic1 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alici1 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).
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Sekil 5. Donér grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna ait PKMHlerin ayiric1 bariyer ile birlikte ve ayiric1 bariyer
olmadan ko-kiiltiiri sirasindaki hiicre sayilari. A. 24.saate ait hiicre sayilari, B. 72.saate ait hiicre sayilar1. (D1: Donér 1, D2:

Donor 2, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).

ayni kiiltiir medyum ortamini paylasan paratiroit
hiicrelerinin kiltiir siirecinde anlamli sekilde azaldi-
1 belirlenmigstir (D1 ile ko-kiiltiire edilen dort alict
i¢in p=0,0096 ve D2 ile ko-kiiltiire edilen dort alict
icin p<0,0001) (Sekil 5).

TARTISMA

Paratiroit naklinde bugiine kadar birgok klinik
seri raporlanmistir bunlarin ¢ok bir kisminda im-
miinolojik parametreler degerlendirilerek raporlan-
muistir. Bugiine kadar literatiirde bildirilen en uzun
stireli nakil verisi Alfrey ve ark. 1992'de yaptiklar:
nakle aittir. Bu nakilde bobrek nakliyle es zamanl
olarak paratiroit naklide yapilmis ve agir immiin-
stipresifilaclarla hasta 13 yil boyunca takip edilmis-
tir. Bu nakilde gergeklestirilen immiinolojik testler
¢ alel uyumu (HLA-A, -B ve -DR) ve lenfosit-CXM
negatif olarak gerceklestirilmistir (10). Paratiroit
nakli ile ilgili en genis immiinolojik tarama testi
kriterleri 2019 yilinda Yiicesan ve ark. tarafindan
gerceklestirilmis olup; negatif PRA, negatif lenfo-
sit-CXM ve negatif mikrolenfositotoksisite testi ile
gerceklestirilen nakildir (11). Paratiroit nakli ile
ilgili literattirdeki immiinolojik kriterler halen stan-
dardize edilmemistir. Fakat her nakil birimi kendi
kriterler ve takip parametrelerini belirleme konu-

sunda karar alma yetkisine sahiptir (7). Bununla
birlikte, lenfosit CXM ve mikrolenfositotoksisite
gibi testler i¢in hem alic1 hem de dondriin ayni anda
kan vermesi gerekmektedir. Ayrica bu testlerin ya-
pilabilmesi i¢in uzman personel ve gerekli teknik
kosullarinin saglanmasi i¢cin uzman bir merkez ge-
reksinimi vardir (4). Ayni anda kan verme islemi,
organizasyon siireglerinin gergeklestirilmesi ve ta-
kibi acisindan zorluk olusturmaktadir. Bu testlerin
zorluklari sebebiyle farkl: test yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Son 20 yilda in vitro kiiltiir sistemlerindeki birgok
yenilik; farkl: testlerin, farkli ko-kiiltiir modellerinin
ve farkli indiikleyicilerin kullanilmasina olanak sag-
lamigtir. Giintimiizde bir¢ok doku tipi i¢in optimize
edilmis hiicre izolasyon ve kiiltiir modelleri bulun-
makla birlikte, ayni siire¢ paratiroit hiicre izolasyonu
icinde tamamlanmuistir (9,12). Paratiroit hiicreleri
icin literatiirde daha 6nce bildirilen herhangi bir
ko-kiiltiir modeli bulunmamaktadur.

Bu ¢aligmada izlenen yaklagim; gorece kolay ve
nakil sag kalimimin 6ngoriilmesi siirecinin daha az
maliyetle belirlenebilmesi i¢in gerceklestirilmistir.
Bu amag dogrultusunda ko-kiiltiir modeli hem ay1-
ric1 bir bariyer esliginde hem de ayiric1 bir bariyer
olmadan paratiroit hiicreleri ve PKMH i¢in kullanil-
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mustir. Ayirici bariyer olmadan direkt temas manti-
gindan hareketle, PKMH hiicreleri yabanci paratiro-
it hiicrelerine karst hem PTH hem de hiicre sayist/
canlilik gibi degiskenler agisindan anlaml bir etki
gostermemistir. Ayirici bariyer ile denenen ko-kiiltiir
modelinde ayni kiiltiir medyum ortamini paylasan
hiicrelerin yine PTH, hiicre sayis1/canlilig1 gibi para-
metrelerde anlamli farklilik olusturmamustir. Kontrol
grubuna kiyasla iki ko-kiiltiir modelinde de parati-
roit hiicreleri kiiltiir stiresince sayica azalarak ve PTH
salinimi ise artarak devam etmistir.

Paratiroit hiicrelerinin direkt temasla dahi ya-
banci PKMH’lerinde negatif bir etki olusturmama-
s1 ve aktive edici etki gostermemesi, bu ko-kiiltiir
modeli ile nakil 6ngoriisiinti degil fakat olas1 im-
miinolojik ret yanitinin aksini gosterdigi gz 6niin-
de bulundurulmadir. PKMH hiicrelerinin farkl
aktive edici ajanlarla ko-kiiltiir 6ncesi hazirlanma-
mis olmasi caligmamanin kisitliligi olmasina ragmen
temel hedef daha ekonomik bir 6ngérii belirlenme-
sidir. Ilerleyen caligmalarda, alici-donor kisitlilik-
larinin agilmasi i¢in daha spesifik ko-kiltiir model-
lerinin olusturulmasi hedeflenmektedir.
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Taraxacum Wigg. cinsi Asteraceae familyasinin bir tiyesidir. Bu cins Tiirkiyede yaklagik 49
tir ile temsil edilmektedir. Taraxacum tiirleri halk arasinda ditiretik olarak, dispepsi, refld,
dalak ve karaciger rahatsizliklari, anoreksiya gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
Taraxacum tirlerinden seskiterpen laktonlar, triterpenler, fitosteroller, flavonoitler,
lignanlar, kumarinler, fenolik asitler, beta-karbolin alkaloitleri, indol alkaloitleri,
karotenoidler grubundan bilesikler elde edildigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada Tiirkiye i¢in
endemik bir tiir olan Taraxacum farinosum Hausskn. & Bornm. bitkisinin kok ve toprak
iistii kisimlarindan elde edilen metanol ekstrelerinin etil asetat ve kloroform fraksiyonlar1
total fenolik bilesik miktarlar1 ve antioksidan potansiyelleri bakimindan incelenmistir. En
yiiksek total fenolik bilesik miktar1 ve antioksidan aktivitenin etil asetat fraksiyonlarinda
oldugu saptanmustr.

Anahtar Kelimeler: Taraxacum farinosum, antioksidan, aktivite, kok, toprak tistii

ABSTRACT

The genus Taraxacum Wigg. is a member of the family Asteraceae. This genus is represented
by about 49 species in Turkey. Taraxacum species are commonly used as a diuretic and for
the treatment of various diseases such as dyspepsia, reflux, spleen and liver disorders, and
anorexia. Compounds from the group of sesquiterpene lactones, triterpenes, phytosterols,
flavonoids, lignans, coumarins, phenolic acids, beta-carboline alkaloids, indole alkaloids,
and carotenoids have been reported from Taraxacum species. In this study, ethyl acetate and
chloroform fractions of methanol extract obtained from root and aerial parts of Taraxacum
farinosum Hausskn. & Bornm., an endemic species to Turkey, were investigated in terms
of total phenol compound amounts and antioxidant potentials. The highest total phenolic
compounds and antioxidant activity were determined in ethyl acetate fractions..

Keywords: Taraxacum farinosum, antioxidant, activity, root, aerial parts
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)ne gére “tibbi bitki”;
organlarindan birinin veya daha fazlasinin, terapotik
amaglar i¢in ya da bagska ilaglarin sentezinde 6nctil
olarak kullanilabilecek maddeleri igeren herhangi bir
bitkidir (24). Bu tanim, bilesenleri ve tedavi edici dzel-
likleri bilimsel olarak kurulan ve tibbi olarak kabul
edilmesine ragmen heniiz bilimsel olarak ¢aligtlmamig
olan bitkileri birbirinden ayirir (13). Bunlar arasinda
karahindiba (Taraxacum tirleri) 2500 den fazla tirt
rapor edilen yaygin bir tibbi bitkidir (11). Bu tiirlerin
bir kismu, Taraxacum officinale ve Taraxacum eryth-
rospermum olarak diinya ¢apinda yaygin olarak da-
gilmis olarak bulunur, ancak giiniimiizde sadece kii-
¢iik bir kismi bilimsel olarak incelenmistir (13).

Taraxacum cinsine ait bitkiler uzun zamandan
beri tibbi bitki olarak kullanilmaktadir. Taraxacum;
Yunanca “taraxis” iltihap ve “akeomai” tedavi keli-
melerinden olugur. Ingilizce’ de “dandelion” olarak
isimlendirilen “karahindiba” bitkisi, bu ismini disli
yapraklarindan dolay: Fransizca’ daki “dent-de-lion”
(aslan disi) kelimelerinden alir. Fransizca’ da bu bit-
ki ditiretik etkisinden dolay: “alt1 1slatan” (pissenlit)
olarak isimlendirilmigtir (19).

Karahindiba bitkisinin geleneksel tedavide ilk kul-
lanimi 10. ve 11. yiizyillara dayanmaktadir. Arap dok-
torlar1 tarafindan karaciger ve dalak rahatsizliklarin-
da kullanilmigtir. Kuzey Amerika yerlileri tarafindan
ise bitkinin kok ve toprak iistii kistmlarindan elde
edilen infiizyon ve dekoksiyonlar bobrek hastalig,
dispepsi ve mide eksimesinde kullanilmistir. Karahin-
diba, Cin tibbinda geleneksel olarak genelde bagka
bitkilerle karistirilarak tist solunum yolu enfeksiyon-
lari, hepatit, bronsit ve pnémonide kullanilmis-
tir(13,19). Ulkemizde ise halk arasinda hafif miishil,
laksatif, safra soktiiriicii, ditiretik ve antidiyabetik
olarak kullanilis1 vardir (1,15). Taraxacum tiirlerinden
hazirlanan infiizyon I¢ Anadoluda spazm giderici
olarak kullanilmakta ve agr1 kesici olarak titketilmek-
tedir (16).

Kuzey yarimkiirede yaygin olarak bulunan, 6zel-
likle bu yarimkiirenin sicak bolgelerinde genis yayilis
gosteren Taraxacum, Asteraceae familyasinin Cicho-
rioideae alt familyasindan Lactuceae tribusuna ait bir

tiyesidir (10,22). Karahindiba sapsiz ¢ok yillik bir otsu
bitkidir, yesil yapraklar bitkinin tabaninda kiimelenmis
ve biitiin bitki beyaz lateks icerir. Cigek saplar1 sar1
renkte cicekler bulundurur. Karahindiba bitkisi derin
kokliidiir, yani bitkinin havadan kesilmis bir sekilde
kesildikten sonra bile yeni bir bitki iiretme kabiliyeti
vardir. Karahindiba, gigeklenmeye basladiginda yani
ilkbahar ve sonbahar arasinda hasat edilir (10).

Dogal olarak yetisen Taraxacum cinsine ait bit-
kiler tilkemizde 49 tiir ve 54 taksonla temsil edilmek-
tedir (22). Bunlardan biri olan Taraxacum farinosum
Hausskn. & Bornm. Tiirkiyede genellikle Orta Ana-
doluda yayilis gostermekte olup ¢ok yillik otsu bir
bitkidir ve tilkemiz i¢in endemik bir tiirdir (23).

Taraxacum tiirleri ile daha 6nce yapilan fitokimya-
sal calismalarda triterpenler, seskiterpen laktonlar,
indol alkaloitleri, fitosteroller, flavonoitler, lignanlar,
fenolik asitler, kumarinler, beta-karbolin alkaloitleri,
karotenoidler gibi gruplardan cesitli bilesikler elde edil-
mistir (5,10,12,13,19,20). Act maddeler, fenoller ve fi-
tosteroller dahil olmak tizere bazi fitokimyasallar, an-
tioksidan ve antienflamatuar aktivitelere sahiptir (7).

Taraxacum tirlerinin antioksidan 6zellikleri, ce-
sitli in vitro ve in vivo modellerde ortaya konmustur.
Kokten cigege kadar, karahindiba tiirlerinin farkli
kisimlari ¢gesitli antioksidan potansiyele sahipken,
yaprak ekstresi kok ekstresinden daha giiglii bir hid-
rojen bagislama kapasitesi sergiler (10).

Bu ¢alismada tilkemizde endemik tiir olarak ye-
tisen Taraxacum farinosum Hausskn. & Bornm. bit-
kisinin toprak tistii ve kok metanol ekstrelerinden
elde edilen etil asetat ve kloroform fraksiyonlarinin
antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

MATERYAL VE METOT

Bitki Materyali

Taraxacum farinosum Hausskn. & Bornm. bitki-
si 21.08.2004 tarihinde Kayseriden toplanmistir. Is-
tanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’
nda (ISTE) 81946 numarasi ile kayitlidir.

Ekstraksiyon
Bitkinin toprak iistii (TU) (50 gram) ve kok (K)
(50 gram) kisimlar1 laboratuvar ortaminda golgede
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Tablo 1. T. farinosum tiiriiniin toprak iistli ve kok kisimlarindan hazirlanan etil asetat ve kloroform fraksiyonlarinin
igerdikleri total fenolik maddelerin (PC, bitki agirliginin her grami igin gallik asit ekivalani olarak) ve flavonoit (bitki

agirhiginin her grami icin kategin ekivalani olarak) miktarlari.

Fraksivon PC Flavonoit

4 (mg/g ekstre) (mg/g ekstre)

Toprak iistii 99,78 + 0,84 101,61 + 0,65
etil asetat

Toprak iistii kloroform 40,50 + 0,58" 33,58 +1,82°

.KOk 105,43 + 3,3 104,98 + 4,36*
etil asetat

Kok 35,58 + 0,94 34,90 +2,30°
kloroform

larin: gostermektedir.

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Ayni stitun igindeki farkli harfler verilerin anlamli olarak farkl olduk-

kurutulmus ve toz edilmistir. Ardindan oda 1sisinda
metanol (MeOH) ile masere edilerek solvent al¢cak
basing altinda rotavaporda ugurulmustur. Bakiye me-
tanol/su (1:2) karisiminda ¢oziiliip sirasiyla petrol
eteri, kloroform ve etil asetat ile tiiketilerek fraksiyon-
landirilmistir. Islem sonucunda toprak iistii kloroform
fraksiyonu 0,285 gram, etil asetat fraksiyonu 0,417
gram; kok kloroform fraksiyonu 0,32 gram ve etil ase-
tat fraksiyonu ise 0,294 gram olarak elde edilmistir.

Antioksidan Aktivite Tayini

T. farinosum bitkisine ait toprak stii ve kok ki-
simlarindan hazirlanan kloroform ve etil asetat frak-
siyonlarinin total fenolik bilesiklerin miktar1 Fo-
lin-Ciocalteu ayiraci kullanilarak yapilmigtir (21).
Ekstrenin lipid peroksidasyonunu inhibe edici akti-
vitesi fosfatidilkolin (lesitin) den hazirlanan lipit
lipozomlar1 kullanilarak test edilmistir (6). Lipit
peroksidasyonunun son tiriinii olan malondialdehit
(MDA), tiyobarbitiirik asit (TBA) metodu ile tayin
edilmistir (4). Total radikal antioksidan potansiyeli,
DPPH radikal giderici aktivitesi, siiperoksit anyonu
giderici aktivitesi, rediikleyici gii¢ (FRAP deneyi)
tayinleri yapilmistir (2,3,14,18).

Istatiksel Degerlendirme

Caligma sonucunda elde edilen veriler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. Test edilen madde-
lerin arasindaki farkin degerlendirilmesinde Student’s
t testten yararlanilmistir. Anlamlik sinir1 olarak p <0,05
kabul edilmistir. Degiskenler arasindaki iliski ise ko-
relasyon analizi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

T. farinosum tiriiniin toprak tistii ve koklerinden
elde edilen metanol ekstrelerinin etil asetat ve kloro-
form fraksiyonlarinin igerdikleri total fenolik madde
(PC) ve flavonoit miktarlar1 Tablo 1’ de, antioksidan
aktivite sonuglari ise Tablo 2’ de gosterilmistir.

2,5 mg/ml konsantrasyonda T. farinosum toprak
ustii kismi (% 84,96 + 0,18) ve kok (% 83,93 +2,27)
etil asetat fraksiyonlari ile toprak iistii kismi (% 75,20
+ 2,44) ve kok (% 72,07 + 0,20) kloroform fraksi-
yonlarinin gosterdigi lipit peroksidasyonu inhibe
edici aktiviteleri, kersetinin 0,08 mg/mlde (% 91,48
10,07) gosterdigi aktiviteye yakin (p> 0,05) oldugu
saptanmuigtir.

2,5 mg/ml konsantrasyonda T. farinosum toprak
tstit kismu etil asetat (% 92,7 £ 0,69) ve 5 mg/mlde
toprak tstii kismi kloroform (86,24 +0,68), kok etil

100 7 e ¥ e *
90 A
— 80 A R R
£ 701
4
z 60 1 —— TU kloroform
% 50 1 —— TU efil asetat
o 40
o, —a— K kloroform
T 304
= —m— K etil asetat
< 20
10 4 —#— Quercetin
0 T T T )
0 1,25 25 3,75 5

Konsantrasyon (mg/ml)
Sekil 1. T. farinosum toprak tisti kismi ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin fraksiyonlandirilmasi
ile elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarinin
lipit peroksidasyonu inhibe edici aktiviteleri. Kersetin
standart olarak kullanilmistir. Deneyler 3 kez tekrarlanarak
degerlerin ortalamalari alinmistir + SD (n = 3)
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Tablo 2. T. farinosum tiiriiniin toprak tistii ve kok kisimlarindan hazirlanan etil asetat ve kloroform frak-
siyonlarinin ve standart olarak kullanilan kersetinin antioksidan aktiviteleri

Total
EC50
raksiyon (mg/ml) Antlol.<81d.an FRAP degeri f*
potansiyeli ex* (mM Fe2.+ /L)
) (mM TEAC/L)
Anti-LPOa | SODb DPPHc ABTSd
T —
:tl:lrzls‘e‘:i“ 1,15+ 0,03* | 1,31 +0,04 | 0,93+0,07° | 1,81 +0,10° | 2,13+ 0,02 2,73 40,01
Tli’ll(’)rr‘:)l;o‘;i“ 1,41 +0,18° | 2,60+ 0,04" | 4,82+ 0,16° | 5,10 +0,40° | 1,50 +0,04> 1,74 +0,01°
Kok etil .
et L06E005 2595016 0.87£0,07 | 1,87£020° | 2,15£0,02° 2,82 +0,05°
Kok
klor:form 1,36 £ 0,06* | 2,71+ 0,05" | 4,30 +0,26" | 557 +0,33" | 1,384 0,07° 1,66 + 0,04
Kersetin 0,035+ 0,461 £ 0,092 +
+ ¢ +0,27%%2 +0,06%%2
(Quercetin) 0,002° 0,014¢ 0,008¢ 0,154£0,003°] 2,0940,27 2,74£0,06

*EC,, degeri (% 50 TBARS olusumunun inhibisyonunu saglayan ekstre konsantrasyonu)

®EC,, degeri (% 50 SOD radikali giderici aktivitesi gostermesi i¢in gerekli olan antioksidan miktar1)

EC,, degeri (% 50 DPPH radikali giderici aktivitesi gostermesi igin gerekli olan antioksidan miktar1)

4EC,, degeri (% 50 ABTS radikal katyonu giderici aktivitesi gostermesi i¢in gerekli olan antioksidan miktarr)
¢mmol Trolox ekivalani olarak ifade edilmistir.

fmmol Fe (II) iyonlar: ekivalani olarak ifade edilmistir.
* 5 mg/mlde tayin edilmistir.
**0,31 mg/mlde tayin edilmistir.

Deneyler tig kez tekrarlanmis ve elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (n = 3).
Ayni siitun igindeki farkli harfler verilerin anlaml olarak farkli olduklarini gostermektedir.

" EC,, degeri (% 50 SOD radikali giderici aktivitesi gostermesi i¢in gerekli olan antioksidan miktar1)

EC,, degeri (% 50 DPPH radikali giderici aktivitesi gostermesi igin gerekli olan antioksidan miktar1)

4EC,, degeri (% 50 ABTS radikal katyonu giderici aktivitesi gostermesi i¢in gerekli olan antioksidan miktarr)
¢mmol Trolox ekivalani olarak ifade edilmistir.

fmmol Fe (II) iyonlar: ekivalani olarak ifade edilmistir.
* 5 mg/mlde tayin edilmistir.
**0,31 mg/mlde tayin edilmistir.

Deneyler tig kez tekrarlanmis ve elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (n = 3).
Ayni siitun igindeki farkli harfler verilerin anlaml olarak farkli olduklarini gostermektedir.

=

o

o
,

Superoksit radikali giderici aktivitesi (%)
(9]
o

» 0

—&—TU kloroform
——TU etil asetat
—&— K kloroform
—&— K etil asetat

—*— Quercetin

0

2,5 5

Konsantrasyon (mg/ml)

10

Sekil 2. T. farinosum toprak tstii kismi ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin fraksiyonlandirilmasi

ile elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarinin
stiperoksit radikali giderici aktiviteleri. Kersetin standart
olarak kullanilmustir. Deneyler 3 kez tekrarlanarak
degerlerin ortalamalari alinmistir + SD (n = 3)

asetat (% 84,97 + 0,51) ve kok kloroform (% 78,77 +
3,65) fraksiyonlarinin gosterdigi stiperoksit radikali
giderici aktivitelerinin, kersetinin 0,625 mg/mlde (%
81,81 + 1,24) gosterdigi aktiviteye yakin (p>0,05)
oldugu saptanmustir.

2,5 mg/ml konsantrasyonda T. farinosum toprak
astii kismi (% 92,94 + 2,37) ve kok (% 93,79 + 1,24)
etil asetat fraksiyonlarinin, 10 mg/mlde ise toprak
asti kisma (% 74,75 + 3,27) ve kok (% 90,01 + 2,66)
kloroform fraksiyonlarinin gésterdigi DPPH radika-
li giderici aktivitelerinin, kersetinin 0,16 mg/mlde
(% 94,48 + 2,31) gosterdigi aktiviteye yakin (p>0,05)
oldugu saptanmustir.
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-
Q
o

S
‘@
2
2
% 70 ——TU kloroform
s 60 -
ﬁ 50 —0—TU etil asetat
[i: 40 —a— K kloroform
X
E 30 —m— K etil asetat
E 20 a
i
% 10 —#— Quercetin
0 = T T T ]
0 125 25 3,75 5

Konsantrasyon (mg/ml)
Sekil 3. T. farinosum toprak tstii kismi ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin fraksiyonlandirilmasi ile
elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarinin DPPH
radikali giderici aktiviteleri. Kersetin standart olarak
kullanilmistir. Deneyler 3 kez tekrarlanarak degerlerin
ortalamalar1 alinmistir + SD (n = 3)

5 mg/ml konsantrasyonda T. farinosum toprak
st etil asetat (% 90,65 + 0,96) ve kok etil asetat (%
91,53 £ 1,0) fraksiyonlarinin, 20 mg/mlde ise toprak
ustii kismi kloroform (% 91,49 + 1,76) ve kok kloro-
form (% 92,10 + 0,23) fraksiyonlarinin gosterdigi
ABTS radikali giderici aktivitelerinin, kersetinin 0,31
mg/mlde (% 91,84 + 0,31) gosterdigi aktiviteye yakin
(p>0,05) oldugu saptanmustir.

——TU Kloroform
——TU etil asetat
—i— K kloroform

—m—K etil asetat

ABTS radikal giderici aktivitesi (%)

30 4 —#— Quercetin
20 4
10
0 & T T T 1
0 5 10 15 20

Konsantrasyon (mg/ml)
Sekil 4. farinosum toprak tstii kismi ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin fraksiyonlandirilmas ile
elde edilen kloroform ve etil asetat fraksiyonlarinin ABTS
radikali giderici aktiviteleri. Kersetin standart olarak
kullanilmistir. Deneyler 3 kez tekrarlanarak degerlerin
ortalamalar1 alinmistir + SD (n = 3)

FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)
Deneyi

T. farinosum toprak sttt kismi ve koklerinden
hazirlanan metanol ekstresinin fraksiyonlandirilma-
stile elde edilen toprak iistii etil asetat (FRAP dege-
ri =2,82 + 0,053 mM/L Fe?*) ve kok etil asetat (FRAP
degeri = 2,73 + 0,008 mM/L Fe**) fraksiyonlarinin 5

mg/ml’ de gosterdikleri indirgeyici gligleri, kersetinin
0,31 mg/ml konsantrasyonunda gosterdigi yitksek
indirgeyici giice (FRAP degeri = 2,74 + 0,06 mM/L
Fe?*) yakin oldugu belirlenmistir (p> 0,05).

Yiiksek FRAP degeri etil asetat fraksiyonlarinin
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olduklarini gos-
termigtir.

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Taraxacum farinosum Hausskn. &
Bornm. tiiriiniin toprak iistii ve kok metanol ekstre-
lerinden elde edilen kloroform ve etil asetat fraksi-
yonlarinin igerdikleri total fenolik madde ve flavo-
noit miktarlari, indiiklenmis lipid peroksidasyonu
inhibe edici, hidrojen atomu verici ve serbest radikal
giderici etkileri ile indirgeyici gii¢leri tayin edilerek
antioksidan etkileri incelenmistir. Bu tiirden elde
edilen toprak tistii ve kok etil asetat fraksiyonlar:
arasinda, ayrica toprak iistl ve kok kloroform frak-
siyonlar1 arasinda lipid peroksidasyon inhibisyonu
seklinde yansiyan antioksidan aktivitelerinde anlam-
I1 farklilik gézlenmemistir (p> 0,05). Bu sonuglar;
incelenen fraksiyonlarin etkili lipid peroksidasyon
inhibitorleri olduklarini, peroksit radikallere hidro-
jen vererek onlar1 zararsiz hale getirebileceklerini ve
radikal reaksiyonlarini sonlandirabileceklerini gos-
termektedir.

EC,, degerleri kiyaslandiginda; toprak iistii ve kok
etil asetat fraksiyonlarinin DPPH, ABT'S radikal katyo-
nu giderici aktiviteleri ile rediikleyici gii¢lerinin birbi-
rine ¢cok yakin olup toprak iistii ve kok kloroform frak-
siyonlarinin aktivitelerinden daha yiiksek olduklar:
belirlenmistir. Bu sonuglar; etil asetat fraksiyonlarinin
daha etkili antioksidan olduklarim: gostermektedir.

Bu ¢alisma sonucunda T. farinosum tiirtiniin fe-
nolik bilesikler igerdigi, giiniimiize kadar geleneksel
tedavide kullanilan Taraxacum cinsine ait tilkemizde
endemik olarak bulunan bu tiiriin antioksidan akti-
vite gosterdigi ilk kez ortaya konulmustur.

Bu zamana kadar yapilan ¢alismalar, Taraxacum
bitkisinin farkli kisimlar: ¢esitli antioksidan potan-
siyele sahipken, yaprak ekstresi kok ekstresinden daha
gliclii bir hidrojen bagislama kapasitesi sergiledigini
gostermistir (10). Polifenolik igerigi (%9,9) ve flavo-

Journal of Advanced Research in Health Sciences, February 2020; Volume 3,Issue 1 17



Taraxacum farinosum Hausskn. & Bornm. bitkisinin antioksidan aktivite yoniinden incelenmesi

noit igerigi (%0,086), kok ekstrelerininkinden yak-
lagik ii¢ kat daha biiytik olan yaprak ekstreleri, hid-
rojen bagiscilari, indirgeyici ajanlar ve hidrojen
peroksit temizleyicileri olarak etkilidir (7,8,9). Bu
ozellikler, yenidoganlarda farkli tiplerde hiperbiliru-
binemi veya enzimopatilerin (6rnegin, Crigler-Najjar
sendromu ve Gilbert sendromu) tedavisi i¢in ve ay-
rica karaciger anormallikleri, safra kesesi taglar1 ya
da safra kesesi hastaliklar1 veya degisikliklerinin ne-
den oldugu kolestaz tedavisi i¢in kullanilmustir (7,17).
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Radyolojik bulgularla submandibular bezde dev siyalolit: Olgu sunumu*

Giant sialolith in submandibular gland with radiological findings: A case report
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oz

Siyalolit, bir tikiiriik bezi parankimi veya kanali igerisinde, bir veya daha fazla sayida, oval
ya da yuvarlak formdaki kalsifik odak olarak tanimlanmaktadir. En sik submandibular
titkiiriik bezinde ve 30-60 yas araliginda goriilmektedir. 46 yasinda erkek hasta dental
tedavileri igin Istanbul Universitesi Dis Hekimigi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi
Klinigine bagvurmustur. Panoramik radyografisinde rastlantisal olarak sag mandibula
angulus bélgesinde radyoopak bir olusum gériilmiistiir. Klinik olarak ilgili bolgede herhangi
bir semptom saptanamamustir. Konik 1sinli bilgisayarli tomografi incelemesinde sag angulus
bolgesinde, lingual alanda, i¢ yapis1 mikst, hiperdens odak izlenmis olup siyalolit oldugu
tespit edilmistir. Ultrasonografide ise submandibular tiikiiriik bezi kanali igerisinde oldugu
belirlenmistir. Herhangi bir semptom bulunmamasi nedeniyle hastanin diiazenli takibi
saglanmustir. Klinik ve radyografik bulgular ile siyalolitin lokalizasyon ve ebatlarinin
belirlenmesi tedavi planlamasinda 6nemlidir. Bu vaka sunumunda asemptomatik biiyiik
boyutlu bir siyalolit olgusunun radyolojik bulgularini sunmak amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Siyalolit, konik 1smnl bilgisayarli tomografi, ultrasonografi

ABSTRACT

A sialolith is defined as one or more calcific foci in oval or round form within a parenchyma
or duct of a salivary gland. It is most commonly seen in the submandibular salivary gland
and in the 30-60 age range. A 46-year-old male patient was admitted to the Department
of Oral and Maxillofacial Radiology of Istanbul University Faculty of Dentistry for dental
treatment. A panoramic radiography incidentally showed a radiopaque formation in the
right mandible angulus. No symptoms were detected in the clinically relevant region. A cone
beam computed tomography showed a mixed, hyperdense focus in the lingual area in the
right angulus region and a sialolith was detected. On ultrasonography, a sialolith was found
in submandibular salivary gland duct. Due to the absence of any symptoms, regular follow-
up was provided. The determination of localization and size of the sialolith with clinical and
radiographic findings are important in treatment planning. In this case report, we aimed to
present the radiological findings of an asymptomatic case of a large sialolith.

Keywords: Sialolith, cone-beam computed tomography, ultrasonography
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GIRIS

Siyalolit, az miktarda inorganik ve organik bile-
senlerle birlikte apatit yapisini gosteren kalsiyum
fosfat ve kalsiyum karbonat gibi kalsiyum tuzlarinin
yogunlasmasi ile olusmaktadir. Tiikiiriik bezi paran-
kimi veya kanali i¢erisinde yerlesim gostermektedir.
Bir veya daha fazla sayida olusabilir. Genellikle oval
ya da yuvarlak formdaki kalsifik odaklardir."* Siya-
lolit, tiikiiriik bezlerinin en sik goriilen ikinci hasta-
1181 olup her 1000 eriskin hastanin 12’sinde siyalolit
oldugu tahmin edilmektedir (3,4).

Siyalolit siklikla 30-60 yas araliginda ve erkekler-
de izlenmektedir.> %80-95 submandibular bezde,
%5-20 parotis bezinde ve %1-2 dil alt1 ve mindr tii-
kiiriik bezlerinde gériilmekte olup submandibular
bezde sik goriilme nedeni olarak yer ¢ekimine karsi
titkiiriik akisini gerektiren anatomik pozisyonu, daha
uzun ve daha fazla kivriml kanali ve miisin bakimin-
dan zengin alkalin tiikiiriik Giretimi oldugu diisiiniil-
mektedir (5,6). Siyalolitler siklikla intraduktal yerle-
sim gostermektedir (6).

Klinik bulgular: genellikle yemek sirasinda veya
sonrasinda tekrarlayan agri ve sisliktir. Boyutlarinin
biiylimesi ile birlikte tikanikliga neden olmaktadir,
buna bagli olarak sislik ve agriya ek olarak enfeksiyon
da gelisebilmektedir (7). Boyutlar biiyiik boyutlara
ulastiginda palpe edilebilmekte olup kii¢iik boyutlu

siyalolitler radyografik muayenede rastlantisal olarak
izlenmektedir.

Radyografik tan1 koyulmasinda panoramik rad-
yografi, bilgisayarli tomografi, konik 11l bilgisayar-
11 tomografi, sialografi, ultrasonografi ve manyetik
rezonans goriintiileme gibi bir¢ok teknik kullanil-
maktadir (7). Bu olgu sunumunda, asemptomatik
biiytik boyutlu bir siyalolit olgusunun radyolojik
bulgularini sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

46 yasinda erkek hasta dental tedavileri igin Istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Klinigine bagvurmustur. Hastadan goniil-
lii bilgilendirilmis onam formu ve izin yazisi alinmugtir.
Hastanin anamnezinde herhangi bir sistemik hastali-
ginin olmadig 6grenilmistir. Yapilan intraoral muaye-
nede hastada periodontal problemler, dis giiriikleri ve
46 nolu dis bolgesinde rezidiiel kok goralmiistiir.

Panoramik radyografisinde intraoral muayene-
ye ek olarak kronik periodontitise bagli ileri dere-
cede kemik kayiplari izlenmis olup sag mandibula
angulus bolgesinde radyoopak bir odak goriilmiis-
tir (Sekil 1).

Implant planlamasi i¢in hastadan alinan konik
151nl1 bilgisayarli tomografi goriintiilerinde sag man-
dibular kanalda ramus bolgesinde bifid kanal formas-

yonu ve sag angulus bolgesinde, lingual alanda, yu-

Sekil 1. Hastanin panoramik radyografisinde sag angulus bolgesinde radyoopak odak izlenmektedir

ol
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musak doku i¢erisinde, submandibular tikiiriik bezi
bolgesinde, i¢ yapisi mikst, 9.7x11.3x12.5 mm boyut-
larinda hiperdens odak izlenmistir (Sekil 2a,2b,2¢).
Bu bulgular siyalolit yoniinde yorumlanmis olup
konik 151nl1 bilgisayarli tomografinin yumusak doku
incelemede ayrinti gostermemesi nedeniyle ultraso-

nografi ile degerlendirilmesi uygun gorilmistiir.

Ultrasonografi degerlendirmesinde siyalolitin

Sekil 2a. Hastanin aksiyal kesit konik 1s1nli bilgisayarli
tomografi goriintiisitnde submandibular tiikiiriik bezi
bolgesinde, i¢ yapist mikst, diizgiin sinirlt hiperdens odak
goriilmektedir

submandibular titkiiritk bezinin kanali igerisinde
oldugu ve yaklasik 9x11x12 mm boyutlarinda oldu-
gu tespit edilmistir ($ekil 3a,3b). Bu boyutlar arasin-
daki ufak seviyedeki degisimler, ultrasonografinin
dinamik bir goriintiileme yontemi olmasi ve uygula-
yictya bagli olarak degiskenlik gosterebilmesine bag-
l1 olarak olustugu diisiiniilmektedir.

TARTISMA

Siyalolit, tiikiiritk bezinin en sik goriilen hasta-
liklarindan biridir (8). Siyalolitlerin biyiikliigii birkag
milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisebil-
mekte olup tipik olarak ¢aplar1 10 mmden az olarak
goriilmektedir (8).

Siyalolitlerin gelisimini ve bilyiimesini; bogaltim
kanalinin ¢ap1 ve boylamy, tiikiiriik akisinin hizi, tii-
kiirtigiin alkalinitesi, tikiiriik sekresyonu icindeki
miisin proteinleri ve miktarlari, salgilanan tiikiiriigiin
Ca ve P iceri8i etkilemektedir (8). En sik submandi-
bular titkiiriik bezlerinde izlenmekte olup dil alt1 veya
kiiciik tiikiiriik bezlerinde goriilme siklig1 ise % 1-2dir
(9). Bu olguda da submandibular bezde ve literatiir
ile uyumlu yas ve cinsiyette izlenmektedir.

Submandibular tiikiiriik bezindeki siyalolitlerin
¢ogu panoramik radyografilerde radyoopak olusum-
lar olarak tespit edilir (6). Ozellikle submandibular

Sekil 2b. Hastanin cross-sectional kesitte konik 1sinli bilgisayarli tomografi goriintiisiinde submandibular tiikiiriik bezi
bolgesinde, i¢ yapist mikst, diizgiin sinirlt hiperdens odak goriilmektedir
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Sekil 3a. Hastanin ultrasonografi gériintiisiinde
submandibular bezin duktusunda yerlesim gosteren, oval
formda hiperekoik alan izlenmektedir
tikiiriik bezinde yerlesim gosteren siyalolitler loka-
lizasyonlar1 nedeniyle lenf nodu kalsifikasyonu, ton-
silolit ve flebolit gibi durumlar ile karistirilabilirler.
Submandibular tiikiiriik bezindeki siyalolitlerin tes-
pitinde okliizal radyografi de yarar saglamaktadur.
Fakat lokalizasyon ve ebatlarinin tam belirlenebilme-
siicin giiniimiizde ileri goriintiileme yontemleri ter-
cih edilmektedir.

Konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi, daha disiik
radyasyon dozu, kolay ulasilabilirlik ve yiliksek ¢ozii-

Sekil 3b. Hastanin renkli doppler ultrasonografi
goruntiisiinde ilgili bolgede herhangi bir vaskiilarizasyon
gorilmemektedir

niirlitk gibi 6zellikleri nedeniyle dis hekimliginde
kullanimi yayginlagmis olup siyalolitlerin tanisinda,
lokalizasyon ve boyut belirlenmesinde siklikla tercih
edilmektedir. Fakat yumusak doku goriintiilemede
yetersiz olmasi nedeniyle kontrast madde veya ek
gorintiileme teknigi kullanimi gerektirmektedir. Bil-
gisayarli tomografi ise kiigiik boyutlu ve semikalsifi-
ye siyalolitlerin tespitinde bile basarili olmasina rag-
men yiiksek radyasyon dozu ve yiiksek maliyet

nedeniyle tercih edilmemektedir (10).
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Ultrasonografi, noninvaziv bir teknik olmasi, daha
ucuz maliyet, kolay ulagilabilirlik ve iyonize radyasyon
kullanilmamas: gibi avantajlari nedeniyle tercih edil-
mektedir. Buna ek olarak ¢ok kii¢iik boyutlu siyalo-
litlerde, uygun olmayan prob ve cihaz kullaniminda,
uygulayicinin yeterli bilgi ve deneyime sahip olma-
dig1 durumlarda ultrasonografi ile goriintiilleme uy-
gun olmayabilir (11). Manyetik rezonans goriintiile-
me ise pahali ve kolay bulunmamas: nedeniyle
rutinde kullanilmamaktadir. Sialografi ise invaziv bir
teknik olmasi, kontrast madde alerjisi bulunabilme-
si, akut enfeksiyon doneminde kullanilmamas: gibi
nedenlerden 6tiirii tercih edilmemektedir.

Klinik ve radyografik bulgular, dogru planlama
ve tedavi icin lokalizasyon ile biiyiikliigiin belirlen-
mesinde énemlidir (12). Kanal agzinin yakininda
bulunan kiigiik bir siyalolit, bir lakrimal balon kate-
ter veya lokal masaj yapilarak veya sirasiyla sakiz veya
sitrik asit gibi mekanik veya kimyasal siyalogoglar
kullanilarak ttikiiriik akisinin uyarilmasi yoluyla ken-
diliginden disar1 atilabilir (13,14). Buna ek olarak
ultrasonografi kullaniminin yayginlasmast ile birlik-
te ultrasonografi esliginde laparoskopik olarak siya-
lolitlerin ¢ikartilmasi tercih edilmektedir. Diger ta-
raftan ¢oklu veya biiyiik siyalolitler genellikle
cerrahi yaklagimlar: gerektirir (13).

Bu olguda, siyalolit bityiik boyutlu olmasi ve tii-
kiirtik bezi kanali igerisinde yerlesim gosteriyor ol-
masina ragmen herhangi bir semptom vermemesi
nadir bir durum olup tiikiiritk bezi kanalinin perfo-
rasyonu riski nedeniyle hasta sik takiplere ¢agrilmis-
tir. Bu boyutlardaki siyalolitlerin laparoskopik olarak
¢ikartilmast miimkiin olmadig i¢in herhangi semptom
varliginda hastaya cerrahi yaklasim planlanmaktadir.
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Yazar olarak belirtilen herkes yazarligin dort kosulunu
kargilamalidir ve bu dort kogulu karsilayan her bir kisi
yazar olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini
karsilamayan kisilere makalenin baglik sayfasinda
tesekkiir edilmelidir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikdyet durumlarinda,
COPE rehberleri kapsaminda islem uygular. Yazarlar,
itiraz ve sikéyetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gegebilirler. Thtiyag duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi i¢inde ¢6zemedigi konular icin
tarafsiz bir temsilci atanmaktadur. Itiraz ve gikayetler
i¢in karar verme siireglerinde nihai karar1 Bas Editor
verecektir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi her
makalenin https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinden erigebileceginiz Telif Hakki Anlagmasi
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler,
tablolar ya da diger her tiirlii igerik dahil daha 6nce
yayinlanmis bir alintiyr kullanirken telif hakk:
sahibinden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen goriisler
ve fikirler Saglik Bilimlerinde Tleri Aragtirmalar Dergisi,
Editor, Editor Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayincrnin
degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir. Editor, Editor
Yardimecilari, Yayin Kurulu ve Yayinci, bu gibi durumlar
icin hi¢bir sorumluluk ya da yiikiimlalik kabul
etmemektedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tiim
sorumluluk yazarlara aittir.

Makale Hazirlama

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 - http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) ile
uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢aligmalar
CONSORT, gozlemsel ¢alismalar STROBE, tanisal
degerli caligmalar STARD, sistematik derleme ve meta-
analizler PRISMA, hayvan deneyli caliymalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghigiyla ilgili
¢aligmalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinde yer alan derginin online makale yiikleme ve
degerlendirme sistemi tizerinden gonderilebilir. Farkli
mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye
alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina
uygunlugu ilk olarak Yayincilik Birimi tarafindan

kontrol edilecek, derginin yazim kurallarina uygun
hazirlanmamig makaleleri teknik diizeltme talepleri ile
birlikte yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazar(lar)in asagidakileri sunmalar: gerekir:

Telif Haklar1 Formu

Kapak sayfasi: Gonderilen tiim makalelerle birlikte ayr1
bir kapak sayfas1 da gonderilmelidir. Bu sayfada;

« Makalenin Tiirke ve Ingilizce baglig1 ve 50 karakteri
gegmeyen Tiirkge ve Ingilizce kisa baslig1,

o Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri ve
ORCID numaralari

o Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar
hakkinda detayl: bilgi,

o Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu
dahil), faks numarasi ve e-posta adresi,

o Makale hazirlama siirecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylerle ilgili
bilgileri igermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmalidir.
Ozgiin Arastirma makalelerinin 6zetleri “Amag”, “Gereg
ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt bagliklarini
icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunumu ve
derleme tiirtindeki yazilarin Ozet boliimlerinde alt

basliklar yazilmamalidir.

Anahtar So6zciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla
6 anahtar kelimeyle birlikte gonderilmeli, anahtar
sozctikler 6zetin hemen altina yazilmalidir. Kisaltmalar
anahtar sozciik olarak kullanilmamalidir. Anahtar
sozciikler National Library of Medicine (NLM)
tarafindan hazirlanan Medical Subject Headings
(MeSH) veritabanindan segilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Giris”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt bagliklarindan
olusmalidur.

Ozgiin Aragtirmalarla ilgili sinirlandirmalar igin liitfen
Tablo 1’i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek igin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki istatistik
verileri bildirme kurallarina gore yapilmalidir (Altman
DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/499/file-manager/15615/download
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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] 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Gereg
ve Yontemler bolimi iginde ayr1 bir alt baslik olarak
yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle
tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)’a uygun olarak hazirlanmalidur.

Editdryel Yorum: Dergide yayinlanan bir aragtirmanin,
o konunun uzmani olan veya iist diizeyde degerlendirme
yapan bir hakem tarafindan kisaca yorumlanmasi
amacini tagimaktadir. Yazar(lar), dergi tarafindan segilip
davet edilir. Ozet, anahtar sdzciik, tablo, sekil, resim ve
diger gorseller kullanilmaz.

Derleme: Konunun alaninda birikimi olan ve bu
birikimleri uluslararas: literatiire yayin ve atif sayisi
olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmus yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi tarafindan da
davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmast i¢in vardig: son diizeyi anlatan, tartisan,
degerlendiren ve gelecekte yapilacak ¢aligmalara yon
veren bir diizeyde hazirlanmalidir. Ana metin; “Girig’,
“Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonug¢” béliimlerini
icermelidir. Derleme tiirtindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar icin liitfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari i¢in siurh sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tani ve tedavisi giig
olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontemi tarif eden,
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansitan, ilgi ¢ekici ve
ogretici 6zelligi olan olgular yayimna kabul edilmektedir.
Ana metin; “Giris’, “Olgu Sunumu”, “Tartisma” ve Sonu¢”
alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili
kisitlamalar icin littfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Editore Mektup: Yazar(lar), dergide daha 6nce yayinlanan
bir yazinin 6nemini, gézden kagan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarini tartigabilir. Ayrica derginin kapsamia
giren alanlarda okurlarn ilgisini ¢ekebilecek konular ve
ozellikle egitici olgular hakkinda da Editére Mektup
formatinda yazilar yayinlanabilir. Okuyucular da
yayinlanan yazilar hakkinda yorum formatinda Editore

Mektup yazilarini sunabilirler. Bu metinde, 6zet, anahtar
sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz.
Ana metin alt bagliksiz olmalidir. Hakkinda mektup
yazilan yayina iliskin cilt, y1l, say1, sayfa numaralari, yazi
baslig1 ve yazar(lar)in adlar1 agik bir sekilde belirtilmeli,
kaynak listesinde yazilmali ve metin i¢inde atifta
bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi
sonrasinda sunulmali, ana metin igerisindeki gegis
siralarina uygun olarak numaralandirilmalidir.
Tablolarn tizerinde tanimlayici bir baslik yeralmali ve
tablo icerisinde gegen kisaltmalarin agilimlar tablo
altina yazilmalidir. Tablolar Microsoft Office Word
dosyas: iginde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak
hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde
diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrar: olmamali; verileri
destekleyici nitelikte olmalidur.

Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayri1 dosyalar halinde sisteme
yiiklenmelidir. Gorseller bir Word dosyas1 dokiimani
ya da ana metin icerisinde sunulmamalidir. Alt
birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek
bir gorsel igerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim
sisteme, ayr1 bir dosya olarak yiiklenmelidir. Resimler
alt birimleri belli etmek amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, c vb.). Resimlerde altyazilar1 desteklemek i¢in
kalin ve ince oklar, ok basi, yildizlar, asteriksler ve
benzer isaretler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda
oldugu gibi resimlerde kér olmalidir. Bu sebeple,
resimlerde yer alan kisi ve kurum bilgilerine kesinlikle
yer verilmemelidir.. Gorsellerin minimum ¢6ztiniirliigii
300 DPI olmalidir. Degerlendirme siirecindeki
aksakliklar1 6nlemek i¢in génderilen tiim gorsellerin
¢oziiniirliigii net ve bitytik boyutlu (minimum boyutlar
100x100 mm) olmalidir. Resim altyazilar1 ana metnin
sonunda yer almalidir.

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar
Makale tiirii Sozciik Ozet sozciik limiti Kaynak Tablo Resim limiti

limiti limiti limiti
Ozgiin 3500 250 (Alt basliklr) 30 6 7 ya da toplamda 15 resim
Arastirma
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editdre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok




SAGLIK BILIMLERINDE iLERi ARASTIRMALAR DERGISi YAZIM KURALLARI/ YAZARLARA BiLGi

Makale igerisinde gecen tiim kisaltmalar, ana metin ve
Ozette ayr1 ayr1 olmak tizere ilk kez kullanildiklar: yerde
aciklanarak kisaltma agiklamanin ardindan parantez
icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. éirtinlerden
bahsedildiginde tirtiniin ismi, tireticisi, tiretildigi sehir
ve lilke bilgisini i¢eren tiim bilgiler parantez iginde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

Tim kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin
icerisinde uygun olan yerlere sirayla numara verilerek
atif yapilmalidur.

Ozgiin aragtirmalarin kisitlliliklari, engelleri ve
yetersizlikleri Sonu¢ paragrafi oncesi “Tartigma”
bolimiinde yer almalidur.

Revizyonlar

Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarini gonderirken,
ana metin tizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,
ek olarak, hakemler tarafindan one siiriilen 6nerilerle
ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosyasinda
gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda her bir
hakemin yorumunun ardindan yazarin cevab: gelmeli
ve degisikliklerin yapildig satir numaralar da ayrica
belirtilmelidir. Revize edilen makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin icerisinde dergiye gonderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen siire igerisinde
yiiklenemezse, revizyon secenegi iptal olabilir. Yazar(lar)
1n revizyon icin ek siireye ihtiyag duymas: durumunda
uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden dergiye
iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama ve
bi¢im agisindan kontrol edilir. Yayin siireci tamamlanan
makaleler, yayin planina déhil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan once erken ¢evrimici
formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar1
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimi¢i makalelerin
DOI numaralar1 mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi
kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir. Alt1ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri
listelenmelidir. Eger 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6
yazar yazildiktan sonra “et al” yazilmalidir. Ana

metinde kaynaklara atif yapilirken parantez i¢cinde Arap
rakamlar1 kullanilmalidir. Farkli yayin tiirleri i¢in
kaynak stilleri agagidaki 6rneklerde sunulmugtur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini F,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanese J, et al. Long-term
outcome in kidney recipients from donors treated with
hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyethylstarch
200/0.6. Br ] Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap boliimii: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarli kitap: Cohn PE Silent myocardial ischemia
and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak edit6r(ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors.
Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG.
Enforcement of data protection, privacy and security
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme
TE, Rienhoft O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992
Sept 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K.
Payment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basilmamais yazilar:
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med In press 1997.

Erken Cevrimigi Yaymn: Aksu HU, Ertirk M, Gul M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmonary
embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kardiyol
Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub
ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June
5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.
cdc.gov/ncidodlEID/cid. htm.
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Son Kontrol Listesi

o Editore mektup
o Makalenin tiirii
o Bagka bir dergiye génderilmemis oldugu
bilgisi
o Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi (varsa
belirtiniz)
o Istatistik kontroliiniin yapildig1 (aragtirma
makaleleri i¢in)
o Kaynaklarin NLM referans sistemine gore
belirtildigi
e Yazar Formu
e Telif Hakki Anlagmasi Formu
e Makale kapak sayfasi
o Makalenin kategorisi
o Makalenin Tiirkce ve Ingilizce baglig
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce kisa baghg1

°  Yazarlarin ismi soyads, unvanlari ve bagl olduklar
kurumlar (tiniversite ve fakiilte bilgisinden sonra
sehir ve tilke bilgisi de yer almalidir), e-posta
adresleri

o Sorumlu yazarin e-posta adresi, agik yazigma
adresi, is telefonu, GSM, faks no’su

o Tim yazarlarin ORCID’leri
e Makale ana metin dosyasinda olmasi gerekenler

o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baghig

o

Ozetler 250 kelime Tiirkge ve 250 kelime Ingilizce,
(olgu sunumlarinda 6zet 200 kelime Tiirkge ve
200 kelime Ingilizce)

o Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkge ve 3 -6 Ingilizce
o Makale ana metin boliimleri

o Kaynaklar

o Tesekkiir (varsa belirtiniz)

o Tablolar-Resimler, Sekiller (baglik, tanim ve alt
yazilariyla)


http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=yazar-formu_istanbul-tip-fakultesi-dergisi_637075918679027861.docx
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=itf_telifhakkianlasmasiformu.doc
http://cdn.istanbul.edu.tr/FileHandler2.ashx?f=kapaksayfasijmedguncel.docx
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Aims and Scope

Journal of Advanced Research in Health Sciences (JARHS)
is an international, scientific, open access periodical
published in accordance with independent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles. The journal
is the official publication of Institute of Health Sciences
of Istanbul University and it is published every 4 months
on February, June, and October. The publication
languages of the journal are Turkish and English.

Journal of Advanced Research in Health
Sciences (JARHS) aims to contribute to the literature
by publishing manuscripts at the highest scientific level
on all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews that contain sufficient amount of
source data conveying the experiences of experts in a
particular field, and letters to the editors as well as brief
reports on a recently established method or technique
or preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

Editorial Policies and Peer Review Process

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the European
Association of Science Editors (EASE), and National
Information Standards Organization (NISO). The
journal conforms to the Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation potential
are the most important criteria for a manuscript to be
accepted for publication. Manuscripts submitted for
evaluation should not have been previously presented
or already published in an electronic or printed medium.
The journal should be informed of manuscripts that
have been submitted to another journal for evaluation
and rejected for publication. The submission of previous
reviewer reports will expedite the evaluation process.
Manuscripts that have been presented in a meeting
should be submitted with detailed information on the
organization, including the name, date, and location of
the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Advanced Research
in Health Sciences will go through a double-blind peer-
review process. Each submission will be reviewed by at
least two external, independent peer reviewers who are

experts in their fields in order to ensure an unbiased
evaluation process. The editorial board will invite an
external and independent editor to manage the
evaluation processes of manuscripts submitted by
editors or by the editorial board members of the journal.
The Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics
Committee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
“Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and drug
studies and for some case reports. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document
will be requested from the author(s). For manuscripts
concerning experimental research on humans, a
statement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was
obtained following a detailed explanation of the
procedures that they may undergo. For studies carried
out on animals, the measures taken to prevent pain and
suffering of the animals should be stated clearly.
Information on patient consent, the name of the ethics
committee, and the ethics committee approval number
should also be stated in the Materials and Methods
section of the manuscript. It is the author(s)’
responsibility to carefully protect the patients’
anonymity. For photographs that may reveal the identity
of the patients, signed releases of the patient or of their
legal representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research misconduct,
e.g., plagiarism, citation manipulation, and data
falsification/fabrication, the Editorial Board will follow
and act in accordance with COPE guidelines.

Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the International
Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that
authorship be based on the following 4 criteria:

1. Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for
important intellectual content; AND
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3. Final approval of the version to be published; AND

4. Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the
work he/she has done, an author should be able to
identify which co-authors are responsible for specific
other parts of the work. In addition, authors should have
confidence in the integrity of the contributions of their
co-authors.

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four criteria
should be identified as authors. Those who do not meet
all four criteria should be acknowledged in the title page
of the manuscript.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and
complaint cases within the scope of COPE guidelines. In
such cases, authors should get in direct contact with the
editorial office regarding their appeals and complaints.
When needed, an ombudsperson may be assigned to
resolve cases that cannot be resolved internally. The
Editor in Chief is the final authority in the decision-
making process for all appeals and complaints.

Journal of Advanced Research in Health Sciences
requires each submission to be accompanied by a
Copyright Transfer Form (available for download at
https://dergipark.org.tr/en/pub/sabiad). When using
previously published content, including figures, tables,
or any other material in both print and electronic
formats, authors must obtain permission from the
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities
in this regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Advanced Research in Health
Sciences reflect the views of the author(s) and not the
opinions of the editors, the editorial board, or the
publisher; the editors, the editorial board, and the
publisher disclaim any responsibility or liability for such
materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

Manuscript Preparation

The manuscripts should be prepared in accordance with
ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2015 - http://www.
icmje.org/icmje-recommendations.pdf). Author(s) are

required to prepare manuscripts in accordance with the
CONSORT guidelines for randomized research studies,
STROBE guidelines for observational original research
studies, STARD guidelines for studies on diagnostic
accuracy, PRISMA guidelines for systematic reviews
and meta-analysis, ARRIVE guidelines for experimental
animal studies, and TREND guidelines for non-
randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the journal’s
online manuscript submission and evaluation system,
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