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Editorden

Istanbul Universitesi siireli yayinlarindan birisi olan Saglik Bilimleri leri Aragtirmalar Dergi-
sinin {i¢ aragtirma makalesi ve ti¢ derlemeden olusan Ekim saysi ile karsinizdayiz.

Bu sayida farkli kullanim alanlarimin yani sira saglik endiistrisinde terapotik amaglar ile kul-
lanimi yayginlasan mikroenkapsiilasyon tekniginin biyouyumlu ve yiiksek verimli bir mode-
linin gelistirilmesi ile ilgili caligmanin yani sira, kiigiik hiicreli akciger kanseri tedavisine uzun
kodlama yapmayan RNA molekiilleri aracilif: ile alternatif tedavi se¢eneginin arastirildig: bir
makale ile bir toplum saglig1 sorunu olan tiiberkiiloz taramasinin zihinsel engelli rehabilitasyon
merkezlerindeki durumunu ortaya koyan bir arastirma ¢aligmas: bulunmaktadir.

Ayrica gocuk hastalarda kullanilan kuron restorasyonlar, erkek ¢ocuklarda siinnetin tibbi, sos-
yokiiltiirel ve etik acidan degerlendirilmesi ve spinal muskiiler atrofi ve tibbi beslenme tedavisi
konularini iceren derleme makaleleri de bu sayida yer almaktadir.

Halen giindemden diisemeyen COVID-19 pandemisi beraberinde ¢ok sayida etik konuyu da
giindeme getirmeye devam etmektedir. Bu konuda sayin Prof. Dr. Ilhan ilkili¢in bélim edi-
torliigiinii yapmis oldugu ETIK konulu SABIAD &zel sayisi da Ekim 2021 itibari ile sizlerle
bulusuyor.

[YI OKUMALAR

Prof.Dr. Zeynep Karakas

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi Editorii
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oz

Amag: Mikroenkapsiilasyon teknigi saghk bilimlerinde ilag veya hiicre gibi terapétik araglarin
bir kaplayic1 malzeme ile kaplanarak hem taginimi hem de muhafazasini saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Kaplayici materyal olarak dogal olan ve olmayan bir¢ok polimerik malzeme
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda biyouyumlulugu ve yapisal stabilitesinden dolay1 ultra saf
aljinat avantajli konumdadir. Bu galismada ultra saf aljinat ile paratiroit hiicreleri kullanilarak
mikroenkapsiilasyon igin ideal aljinat-hiicre stispansiyon oranimni, uygun hiicre izolasyon
metodunu ve mikroenkapsiilasyon olusturmak igin kullanilan sistemin en uygun akis hizini
belirlemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismada dért ayr1 paratiroit dokusundan, iki farkli izolasyonla (enzimatik/
mekanik) elde edilen paratiroit hiicreleri kullanilmistir. Hiicreler serum fizyolojik ile siispanse
hale getirilerek farkli miktarlarda aljinat ile enkapsiile edilmistir. Sonrasinda belirlenen aljinat-
hiicre siispansiyon oranlari, iki farkli izolasyonla elde edilen paratiroit hiicreleri ile farkli akas
hizlarinda enkapsiile edilerek in vitro olarak morfolojileri ve hiicrelerin salgiladig1 parathormon
miktari takip edilmistir.

Bulgular: Morfolojik olarak 500uL:200uL (aljinat:hiicre siispansiyon hacmi) oraninda
hazirlanan enkapsiillerin in vitro olarak verimli oldugu belirlenmistir. Béylelikle %28 oraninda
aljinat-hiicre stispansiyon orani sabit tutularak; mekanik izolasyonlu hiicrelerin kullamldig
mikroenkapsiillerin morfoloji ve cihazin akis hizina negatif etki olusturdugu belirlenmistir.
Yalnizca enzimatik hiicre izolasyonu yapilan paratiroit hiicreleri farkli akis hizlarinda morfolojik
farkliliklar olusturmus ve 2,5mL/dakika hizin yapi, salgiladiklar1 parathormon ve stabilite
acisindan verimli olduklari belirlenmistir.

Sonug:  Hiicrelerin  salgiladigi  diriinlerin -~ kapsiil  alani  digmna  ulagmasit  hiicre-
mikroenkapsiilasyonunun temel isleyisini olusturmaktadir. Yapisal stabilitenin korunmasi,
mikroenkapsiile edilen hiicrelerin etkin sekilde beslenmesine olanak saglamalidir. Ayrica bu
¢aligma ile aljinat-hiicre stispansiyon orani, uygun hiicre izolasyon metodu ve akis hizi sinirlari
netlestirilmistir. Gelecek ¢alismalarla belirlenen degerlerin uzun in vitro takiplerinin yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroit, Mikroenkapsiilasyon, Aljinat, Ultrasaf-aljinat, Kapsiilasyon

ABSTRACT

Objective: The microencapsulation technique is mainly used in health sciences to provide both
transport and preservation of therapeutic tools, such as drugs or cells, by coating them with a
coating material. Naturally occurring and synthetic (non-natural) polymers are widely used as
a coating material. Unlike others, the ultrapure alginate is more advantageous due to its high
biocompatibility and structural stability. In this study, our aim is to determine the ideal alginate-
cell suspension ratio for microencapsulation, the appropriate cell isolation method, and the
optimum flow rate of the system by using ultra-pure alginate and parathyroid cells.

Materials and Methods: In this study, parathyroid cells were obtained from four different
parathyroid tissues through two different isolation methods (enzymatic/mechanical). The cells
were suspended in an isotonic saline solution and encapsulated with different amounts of ultrapure
alginate. Afterward, the determined alginate-cell suspension ratio was microencapsulated with
parathyroid cells, and different flow rates, morphology, and the amount of parathyroid hormone
secretion were followed in vitro.

Results: Morphologically, the ratio of 500uL:200uL (alginate:cell suspension volume)
microencapsules was the most stable and efficient group in vitro. By this, the 28% alginate:cell
suspension ratio was stabilized. The microencapsulated of the mechanically isolated cells were

This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License m
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not found stable morphologically and negatively impacted the flow rate of the system. Particularly, enzymatic isolated parathyroid cells have
high structural stability without showing equal distribution; however, only the 2.5 mL/minutes flow rate provided the equal distribution and
stable parathormone release.

Conclusion: The basic principle of cell-microencapsulation is that the released products reach the outside of the capsule area. In addition,
maintaining structural stability allows access to the nutrients to pass easily for the cells. In this study, the alginate-cell suspension ratio,
favorable cell isolation method, and flow rate limits were clarified. An in vitro long-term, follow-up should be evaluated by future studies.
Keywords: Parathyroid, Microencapsulation, Alginate, Ultrapure-alginate, Capsulation

88  Saglk Bilimlerinde Ileri Aragtirmalar Dergisi, October 2021; Cilt 4, Say1 3



Diizenli OF, Goncii B, Yiicesan E, Salepgioglu Kaya H, Ersoy YE, Ak¢akaya A

GIRIS

Bir malzemenin dogal veya dogal olmayan bir
materyal ile mikro diizeyde kaplanmast islemi mik-
roenkapsiilasyon olarak adlandirilir (1). Bir¢ok en-
diistride uygulama alanlar1 olmasinin yani sira saglik
bilimlerinde de terapotik amaglarla kullanilmaktadir
(1, 2). Yar1 gegirgen bir yap1 ve yapisinda kullanilacak
materyale gore biyouyumluluk diizeyinin istenilen
seviyede olmasini saglamak, enkapsiilasyon teknigi-
nin énemli avantajlarindandir. Ayrica enkapsiilasyon
immiin sistemi atlatmak i¢in kullanilabilecek 6nem-
li tekniklerden biridir (3). Enkapsiilasyon malzeme-
si kapsiiliin dis1 ile i¢i arasinda bir bariyer saglayaca-
g1 icin immiin sistem hiicreleri tarafindan kapsiil
igerisindeki malzeme fark edilemeyip immiin sistem
yapilar1 tarafindan yakalanamayacaktir (4). Boyle-
likle, tedavi segenekleri agisindan genellikle ilag veya
hiicre nakli temelli uygulamalarda kullanilmaktadir
(2).

Mikroenkapsiilasyon i¢in genellikle dogal poli-
merden aljinat, kitosan veya seliiloz; dogal olmayan
polimerden sodyum aljinat, kolajen veya polietilen
glikol (PEG) gibi materyaller tercih edilmektedir (3).
Aljinat1 diger materyallerden daha avantajli kilan
ozellik, saflig1 arttikca biyouyumlulugu ve stabilite-
sinin de o paralelde artmasidir. Ozellikle, ultra saf
aljinat, aljinatin bu anlamda bir¢ok ¢aligmada tercih
edilen 6nemli bir ¢esididir. Ultra saf aljinat pankreas
adacik hiicre nakli (5, 6), in vivo olarak mezenkimal
kok hiicre nakli (7) ve paratiroit hiicre nakli (8) gibi
bir¢ok klinik ¢alismada kullanilmigtir.

Bu calismanin amaci; daha 6nce literatiirde bil-
dirilmemis oldugundan, mikroenkapsiilasyon olu-
sumu i¢in uygun aljinat-hiicre siispansiyonu oranini
belirlemek ve etkin hiicre izolasyon metodunun se-
cilmesiyle mikroenkapsiilasyon siirecinin optimum
akis h1z1 dengesinin arasgtirilmasidir. Model organiz-
ma olarak paratiroit hiicreleri tercih edilmis ve kiil-
tiirdeki fonksiyonel aktivitelerinin belirlenmesi i¢in
parathormon (PTH) miktar: belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gergek-

lestirildi (Kabul numarasi: 54022451-050.05.04-522).
Caligma kapsaminda kullanilan paratiroit dokular1
i¢in goniillillerden onam formu alind1 ve sonrasinda
deneysel siire¢ baglatild.

Hiicre izolasyonu

Calisma kapsaminda iki tip hiicre izolasyon me-
todu kullanildi. Mekanik ve enzimatik hiicre izolas-
yonu asamasinda, Yiicesan ve ark. tarafindan uygu-
lanan metotlar sirasiyla kullanildi (1, 9). Elde edilen
hiicrelerin canlilik tayinleri Muse Hiicre Analiz ci-
hazi (Merck Millipore, Germany) ile belirlendi. Her
izolasyon grubu i¢in iki doku kullanildi. Mikroen-
kapsiilasyon agamasi i¢in her grup kendi iginde havuz
olusturularak degerlendirildi.

Mikroenkapsiilasyon

[lk agama olarak; aljinat miktarina bagli hiicre-siis-
pansiyon miktarinin optimizasyonu yapildi. Ultra saf
aljinat maddesi (Pronova UP MVG; Nova Matrix,
Oslo, Norway) %2 oraninda hazirlandi. Aljinat-hiic-
re karigim oranini belirleyebilmek i¢in 4 grup olus-
turuldu. Gruplarda, %2’lik ultra saf aljinat ile her bir
grupta 10x10° hiicre iceren, 200 pL final hacimdeki
hiicre stispansiyonu sabit olacak sekilde degisken
oranlarda aljinat ile karigtirildi. Aljinat oranlari; 200
uL, 300 pL, 400 pL ve 500 pL olarak kullanildi. Hiic-
re-aljinat karigimlar1 15 gauge siringa ucu ile 300
mOsm CaCl, i¢eren ¢ozeltiye manuel olarak (kapsii-
lasyon cihazi kullanilmadan) yavas¢a damlatild.
Ortamdaki fazla kalsiyum, kapsiillerin izotonik su
¢ozeltisi ile yikanmasiyla uzaklastirildi. Ardindan
kapsiiller 37°Cde %5 CO, i¢eren nemli inkiibatérde
kiiltiire edildi. Kilttiriin ardindan, her bir gruptaki
kapsiillerin morfolojileri kontrol edilerek takipleri
yapild

Ikinci asama olarak kapsiilasyon cihazinda (Pump
11 Pico Plus Elite Infusion/Withdrawal Program-
mable Dual Syringe Pump, Harvard Apparatus”™,
Holliston, MA, USA) uygun aljinat-hiicre siispansi-
yonu karigimina farkl akig hizlarinda kapsiil olusumu
uygulandi. Siireye bagh hacim, akis hizi olarak ifade
edilmistir. Kapstilasyon cihazinda dakikada 1 mL,
1,2mL, 1,5 mL, 2 mL ve 2,5 mL damlatma kapasite-
siyle kapsiiller olusturuldu. Kapsiil formasyonu i¢in
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Sekil 1. Mikroenkapsiilasyon agamasinda kullanilan paratiroit hiicrelerinin akis sitometrisinde belirlenen popiilasyon ve

canlilik profilleri. Mekanik yollarla izole edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri birbirlerine benzerdir (Doku#1 ve Doku#2).

Enzimatik izolasyon yontemiyle elde edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri benzer dagilim gostermektedir (Doku#3 ve

Doku#4).

300 mOsm CaCl, igeren ¢ozelti kullanild. Elde edilen
kapsiiller izotonik su ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra
McCoy’s (Gibco, Thermo, MA, USA) hiicre kiiltiir
medyumu igerisinde kiiltiire edildi. 1. ve 7. giinlerde
PTH miktarini 6l¢mek i¢in her grubun stipernatan-
t1 toplanip -80°Cde saklandi.

PTH Seviyesinin Belirlenmesi

Insan PTH ELISA kit (RayBiotech Inc, Norcoss,
GA, USA) kullanilarak kiiltiiriin 1. ve 7. giiniine ait
stipernatant 6rneklerindeki PTH miktarlari belirlen-
di. Mark Microplate Absorbance Reader (Bio-Rad,
USA) cihazinda absorbans 6l¢iimii (450 nm) gergek-
lestirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bulgular Graphpad (Prism v9.01) arayiizii kulla-
nilarak degiskenler aras: istatistiki anlamlilik t-test
kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 anlamlilik sinir1
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada 4 adet paratiroit dokusu kullanildi. Bu
dokulardan mekanik ve enzimatik yontemler kulla-
nilarak hiicre izolasyonu gergeklestirildi. Elde edilen
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hiicre kiiltiirlerine ait canlilik ve popiilasyon profil-
leri tespit edildi. Canlilik oranlar1 mekanik izolas-
yonlu hiicreler i¢in ortalama %99,35 (Doku#1 %99,1
Doku#2 %99,6), enzimatik izolasyonlu hiicreler i¢in
ortalama %85,2 (Doku#3 %85,6 Doku#4 %84,8) ola-
rak belirlenmistir (Sekil 1). Calisma siiresince izole
edilen mekanik ve enzimatik hiicreler kendi grupla-
r1 iginde havuz olusturularak kullanilmigtir.

Kapsiilasyon cihazinin ideal akis hizini belirle-
meden 6nce, kullanilacak aljinat-hiicre siispansiyonu
karisim orani belirlendi. Bu optimizasyon siirecinde,
200 uL, 300 pL, 400 uL ve 500 uL aljinat miktarlarin-
da sabit sayida hiicre (10x10° hiicre) igeren ve sabit
hacimde (200 pL final hacim olacak gekilde serum
fizyolojik ierisinde) hiicre stispansiyonu kullanilarak
takip edildi. Bir haftalik morfolojik takibin sonunda
yalnizca 500 pL aljinat igeren grubun kapsiillerinde
morfolojik stabilite gozlendi. Diger oranlardaki alji-
nat/hiicre siispansiyonu karigimlarinin kullanildig:
kapstillerde morfolojik acidan ¢atlama ve yapinin
dagildig1 gozlemlendi. Caligmanin buradaki sonug-
larina gore aljinat-hiicre siispansiyonu orani %28
olarak dengelenmesi, yapinin stabil olmast i¢in uygun
oldugu belirlendi.
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Sekil 2. Kapstilasyon cihazi kullanilarak farkli akig hizlarinda olugturulan mikroenkapsiile hiicrelerin mikroskop gorintiileri.
Ust panelde mikroenkapsiile edilmis mekanik yollarla izole edilen paratiroit hiicrelerinin kullanildig1 grup gosterilmektedir.
Cizgili dortgen igerisinde yer alan gorsel; cihaz akis hizinin 1,2 mL/dk uygulanmasiyla elde edilen kapsiil formasyonu goriil-
mektedir. Ayni alan icerisindeki sag panelde ise akis hizina bagh mekanik hiicrelerin kapsiil olusumu gergeklesememis ve
cihazin itis kapasitesi negatif etkilenmistir. Sag panelde, cihaz akis hizinin 2 mL/dk olarak ayarlanmasi neticesinde ortaya
¢ikan mikroenkapsiiller goriilmektedir. Boyutlarinin homojen olusumu ve kapstillerin bireysel olarak ayrilmas: saglanama-
mustir (biityiitme orani 4X). Alt panelde mikroenkapsiile edilmis enzimatik izolasyon ile elde edilen paratiroit hiicrelerinin
kullanildig1 gruplar gosterilmistir. Sol gorselde, kapsiiller 1,2 mL/dk akis hizi kullanilarak olusturulmustur. Kapsiil boyutlar
kendi i¢inde farklilik gostermektedir. Orta kisimda yer alan gorselde, akis hizi 2 mL/dk olarak kullanilmis ve bu kapsiiller
boyut olarak birbirine yakin olsalar da bir¢ogu birbirleriyle yapisik halde bulunmaktadir. Sag gorseldeki akis hiz1 2,5 mL/dk
olarak uygulanmis ve hem kapsiil morfolojilerinin tekil oldugu hem de boyutlarinin homojen dagildig: goriilmektedir (bii-

yiitme orani 4X).
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Sekil 3. Kapsiilasyon cihazi kullanilarak farkli akis hizlarinda mikroenkapsiile edilen paratiroit hiicrelerinin in vitro takibi
sonucu 1. ve 7. glinlerde salgiladiklar1 PTH miktarlari. Sirasiyla mekanik ve enzimatik izolasyonun kullanildig: kapstil gru-
bunun sonuglar1. PTH:Parathormon.
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Tablo 1. Kiltiire edilen mikroenkapsiillerin 1. ve 7. giinlere
ait PTH sonuglar1.

Hiz (mL/ 1. Giin 7. Giin
dk) PTH PTH
Y 1 9313 22096
= B
E S5 1,2 20579 26274
< (] o)
2 75 1,5 15667 21156
N gE 2 14653 27619
= 2,5 25361 24374
M2
Z g 3 1,2 4290 8539
5 =&
MOS8
E ,@ s 2 5376 11518
PTH:Parathormon, pg/mL:pikogram/mililitre.

Tespit edilen ideal aljinat/hiicre siispansiyonu ora-
ni1 (%28) kullanilarak kapsiilasyon cihazinda sirasry-
la mekanik izolasyonlu hiicrelerin kullanildig1 karisim
dakikada 1,2 mL ve 2 mL ve enzimatik izolasyonlu
hiicrelerin kullanildig1 karisim dakikada 1 mL, 1,2
mL, 1,5mL, 2 mLve 2,5 mL damlatilacak sekilde akis
hizlar1 degerlendirildi. Mikroenkapsiilasyon olusumu
i¢in divalent katyon olarak CaCl, ¢ozeltisine aljinat/
hiicre karisimi damlatildi. Akis hizina bagh kapsiil
olusum siiregleri Video 1'de gosterilmistir. Kapsiille-
rin morfolojileri 151tk mikroskobu altinda gozlemlen-
di (Sekil 2). Ardindan, kapsiiller kiiltiire edilerek 1.
ve 7. giinlerde siipernatant érnekleri toplandi. Top-
lanan siipernatantlar kullanilarak kapsiil icerisindeki
hiicrelerin salgiladigi PTH oranlar1 belirlenerek (Tab-
lo 1), giinlere baglh gruplar aras1 degisim Sekil 3de
gosterildi. Mekanik izolasyon grubunda 6rneklem
sayist azlig1 nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.
Fakat, mekanik izolasyonlu hiicreleri iceren kapsiil-
lerin tirettigi PTH miktar: hem 1. giinde hem de 7.
glinde enzimatik izolasyonlu gruplardan ¢ok daha az
miktarda oldugu gozlendi ($ekil 3). Enzimatik izo-
lasyon grubu dl¢timlerinde ise 1 mL, 1,2 mL, 1,5 mL,
2 mL akis hizlar1 zamana bagli olarak, sabit kiiltiir
kosullarinda anlamli degisiklik gosterdi (p=0,0215)
(Sekil 3). Yalnizca dakikada 2,5 mL akis hizina sahip
grubun salgiladigi PTH zamana bagl olarak stabil
seyrettigi gozlendi.

TARTISMA

Mikroenkapsiilasyon, biyouyumlu bir maddenin
kullanimuyla 6zellikle hiicre temelli veya hedeflendi-
rilmis ilaglarin tedaviye yonelik kaplanmasiyla olus-
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Video 1. Mekanik ve enzimatik izolasyon islemi ile elde edi-
len paratiroit hiicrelerinin kapsiilasyon cihazi kullanilarak
mikroenkapsiile edilmesi siireci. Mekanik izolasyonlu hiicre-
ler 1-24. saniyeleri arasinda 1,2 mL/dk ve 2 mL/dk akis hiz1y-
la mikroenkapsiilasyon gergeklestiriliyor. Enzimatik izolas-
yonlu hiicreler 28.saniye ve 1.dakika arasinda 1mL/dk, 1,5
mL/dk ve 2 mL/dk akis hiziyla mikroenkapsiilasyon uygula-
nryor.
https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425F-
B33A5F84C779C573392A1DBA9A2

turulan tastyici bir sistemin olusturulmasidir. Bu
yolla 6zellikle hiicre nakli hedef ise immiin sistem
etkilerinden de korunma saglanabilmektedir (3). Li-
terattirde; tip I diyabet (10-13), mezenkimal kok hiic-
relerin hedeflendirilmesi (14), kalic1 hipoparatiroidi
tedavisi i¢in paratiroit hiicrelerinin kapsiilasyonu
(8,15) ve deneysel olarak tiroit dokusunun kapsiile
edilmesi (2) gibi ¢aligmalar bildirilmistir.

Kalic1 hipoparatiroidi, tiroit operasyonlar: esna-
sinda kanlanmasi bozulan ve/veya istenmeden alinan
paratiroit dokularinin yoklugu sonucunda olusan bir
hastaliktir (9,16). Tiirkiyenin endemik bir guatr il-
kesi olmasi, kalict hipoparatiroidi goriilme sikligini
da ayni sekilde artirmaktadir (17). Kalic1 hipoparati-
roidi i¢in yaygin olarak semptomatik tedavi uygulan-
makta ve hayat boyu ila¢ kullanimini gerekmektedir.
Hayat boyu ilag kullaniminin bir¢ok yan etkisi bu-
lunmaktadir. Hastalarin semptomatik tedavileri uza-
dikca, gozlenen yan etkilerin artis1 hastane yatisi
gereksinimlerini artirmaktadir. Bazi agir seyreden
kalic1 hipoparatiroidi semptomlar1 hastalarin uzun
donem intravendz kalsiyum ihtiyacina neden olur
(1,9,18). Bu da hem hasta ve yakinlar1 agisindan s1-
kintili bir stire¢ olmakta hem de iilkenin saglik eko-
nomisine yiik getirmektedir. Klinik olarak uygulan-
makta olan kiiratif tek tedavi segenegi paratiroit
naklidir. Paratiroit naklinin tarihteki ilk uygulamasi
1911 yilinda (19) yapilmustir ve 1997 yilinda ise ilk
kapstile paratiroit hiicre nakli gerceklestirildigi bildi-
rilmistir (20).

Giiniimiizde organ nakillerinde kullanilan im-
munsiipresif ilaglarin kullanimi yan etkilerinin daha
agir olmasi sebebiyle kalic1 hipoparatiroidi hastalar:
i¢in 6nerilmemektedir (21,22). Bu nedenle hiicre veya
doku nakli olarak uygulanabilen paratiroit nakil ve-
rimliliginin artirilmasi i¢in kapstilasyon gibi alterna-
tif yontemlerin degerlendirilmesi nem kazanmustir.


https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425FB33A5F84C779C573392A1DBA9A2
https://cdn.istanbul.edu.tr/file/JTA6CLJ8T5/A425FB33A5F84C779C573392A1DBA9A2
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Dogada bulunan polimerler; kolajen, kitosan, se-
lilloz ve aljinattir (23). Bunlar arasinda biyouyumlu-
lugu ve FDA tarafindan da bir¢ok uygulama i¢in
onaylanmis polimer aljinattir. Aljinatin elde edilece-
¢i alg tiiriine bagl olarak polimer ozellikleri degis-
kenlik gostermektedir. Biyouyumlulugu en yiiksek
formu kahverengi algden elde edilen ultrasaf aljinat
formudur (3). Son yillarda, paratiroit nakillerinde;
sodyum aljinat, amitojenik aljinat, ultrasaf diisiik yo-
gunluklu aljinat mikroenkapsiilasyon i¢in kullanil-
mustir. Yapilan in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalar
imit vadetmektedir (3).

Paratiroit hiicrelerinin mikroenkapsiilasyonunda
ekibimizin daha 6nce yaptig1 calismalar ile kapsiilas-
yon siirecinde kullanilacak aljinat hazirlama yiizdesi,
aljinatin ¢oziiciisti ve belirlenen ytizdeye ait kullani-
lacak hiicre sayis1 gibi siirecler optimize edilmistir
(1). Bu galisma 6zelinde ise ilk agamada kapstilasyon
oncesi hazirlanacak aljinat-hiicre slispansiyonu ara-
sindaki denge belirlenmistir. Kullanilacak paratiroit
hiicre izolasyon metodu segimi (mekanik veya enzi-
matik) ve bunun kapsiil olusumuna etkisi, devamin-
da ise mikroenkapsiilasyon olugumu igin kullanilacak
optimum hacim/akis hiz1 dengesi de aragtirilmustir.
Caligmanin ilk asamasinda %2’lik oranda hazirlanan
farkl: aljinat hacimleri ile sabit hiicre-siispansiyon
miktarina bagl degisim takip edilmistir. Olusturulan
kapsiillerin bir haftalik takibinde yalnizca %28 ora-
ninda (500pL aljinat:200uL hiicre-siispansiyonu hac-
mi) karistirilarak hazirlanan kapsiiller yapilarini in
vitro ortamda korumustur. Mekanik izolasyonla elde
edilen paratiroit hiicreleri morfolojik olarak mik-
ro-doku pargalarina benzer ozelliktedir. Buna bagl
olarak; %28 karisim orani korunarak, mekanik izo-
lasyonla elde edilen paratiroit hiicrelerinin iki ayri
akis hizinda kapstilasyon verimliligi incelenmistir.
Diisiik akis hizinda heterojen boyut olusumu gézlen-
mis, cihazin itis kapasitesi mikro-doku parcalari et-
kisiyle kapsiil formasyonu olusumunu engellemistir.
Alkas hizini artirdigimizda ise olusan mikroenkapsiil-
lerin boyutlari kiictilse de tekil kapsiil olusumu miim-
kiin olmamuistir. Kapsiillerin in vitro takibinde, PTH
salinimlarimin farkliligs kapsiil morfolojilerine bagh
olarak hiicrelerin beslenme-hormon salinim denge-
sinin bozulmasindan kaynakli oldugu diisiintilmek-
tedir. Enzimatik izolasyonla elde edilen paratiroit
hiicreleri ise kapsiile edilirken bes farkli akis hizt
kullanilmis ve anlamli morfolojik degisikligin akis

hiz1 arttik¢a goriildiigii belirlenmistir. 2,5mL/dk akas
hizinda kapstiller hem morfolojik acidan esit boyut-
lara ulagtigi hem de PTH saliniminda sabit kiiltiir
kosullarinda stabil oldugu istatistiksel olarak da or-
taya konmustur.

Aljinat-hiicre siispansiyon oraninin dengesi yapi-
sal stabiliteyi desteklemektedir. Belirlenen bu oran
korunarak uygulanan kosullarda ise enzimatik izo-
lasyonun kapsiil formasyonu olusumunda daha etki-
li ve cihazin itis kapasitesini bloke etmedigi belirlen-
migtir. Sonu¢ olarak elde edilen bulgular
degerlendirildiginde yiiksek akis hizi, kapsiil formas-
yonu olusumunda verimliligi hem morfoloji hem de
PTH salinim stabilitesi agindan en iyi kosullar1 sag-
lamistir. Gelecek ¢alismalarda daha uzun siireli in
vitro takiplerin degerlendirilmesi ve in vivo ¢alisma-
lar ile kosullarin daha iyi hale getirilmesi hedeflen-
mektedir.
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ABSTRACT

Objective: Small cell lung cancer accounts for 15% of all lung cancer cases. Myc family is
frequently amplified and/or overexpressed in 20% of small cell lung cancers and can promote
carcinogenesis. Triptolide, a Chinese medicinal herb, is an anticancer reagent isolated from
Tripterygium wilfordii Hook f. This study aimed to investigate Triptolide's possible effect on
Myc overexpressed/ amplified SCLC cells.

Materials and methods: To determine the expression of Myc and Myc-dependent metabolic
genes, H209, H209myc, N417, and Lul35 cells were treated with Triptolide, and expression
levels of Myc and associated IncRNAs were measured by qRT-PCR. Western blot analysis was
performed to evaluate Myc, p21, cyclin D1 expressions. Besides, glucose uptake activity was
assessed in the triptolide-treated cells.

Results: We have observed that Triptolide inhibited the proliferation of SCLC cells by
inhibiting MYC expression. Triptolide has been found to repress cellular proliferation, glucose
metabolism, and glucose uptake, resulting in decreased Glutl, Glut4, HK2, LDHA, and Enol.
Triptolide changed the expressions of cellular proliferation and metabolism-related IncRNAs
(ANRIL, PVT1, PTENPI, H19, and lincRNA-p21).

Conclusion: The results have strongly indicated that triptolide treatment reduces cellular
proliferation and glucose metabolism by regulating IncRNA expressions. Triptolide treatment
would be a promising therapeutic strategy for SCLC.

Keywords: Triptolide, Small cell lung cancer, MYC, IncRNA, Metabolism

(072

Amag: Kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), tim akciger kanseri vakalarinin %15'ini
olusturmaktadir. Myc ailesi, kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin %20'sinde siklikla amplifiye/
agir1 eksprese edilir ve karsinogenezi inditklemektedir. Bir Cin sifali bitkisi olan Triptolit,
Tripterygium wilfordii Hook f'den izole edilen bir antikanser molekiildir. Bu ¢alisma,
Triptolit'in Myc agir1 eksprese/amplifiye KHAK hiicreleri tizerindeki olas1 etkisini aragtirmay1
amaglamustir.

Materyal ve metod: Myc ve Myc'ye bagl metabolik genlerin ekspresyonunu belirlemek igin
H209, H209myc, N417 ve Lul35 hiicreleri Triptolit ile muamele edildi ve Myc ve iliskili
IncRNA'larin ekspresyon seviyeleri qRT-PCR ile analiz edildi. Myc, p21, siklin D1 protein
ifadelerini degerlendirmek igin Western blot analizi yapildi. Ayrica, triptolit ile muamele
edilmis hiicrelerde glikoz alinim aktivitesi 6l¢uldi.

Bulgular: Triptolit'in MYC ekspresyonunu inhibe ederek KHAK hiicrelerinin proliferasyonunu
baskiladigini gozlemledik. Triptolitin hiicresel proliferasyonu, glikoz metabolizmasini ve
glikoz alimini inhibe ettigi ve Glutl, Glut4, HK2, LDHA ve Enol ifadelerinde azalmaya neden
oldugu saptandi. Triptolitin hiicresel proliferasyon ve metabolizma ile iliskili IncRNA'larin
(ANRIL, PVT1, PTENP1, H19 ve lincRNA-p21) ifadelerini diizenledigi gézlemlendi.

Sonug: Sonuglar, triptolit tedavisinin IncRNA ekspresyonlarini diizenleyerek hiicresel
proliferasyonu ve glikoz metabolizmasini baskiladigini giiglii bir sekilde gostermistir. Triptolit
tedavisinin KHAK igin umut verici bir terapétik strateji olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Triptolit, Kiigiik hiicreli akciger kanseri, MYC, IncRNA, Metabolizma
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INTRODUCTION

Small cell lung cancer (SCLC) is one of the
subtypes of neuroendocrine tumors and accounts for
15% of all lung cancer cases (1). Disruption of essential
tumor suppressor genes such as RB1, Tp53, and PTEN,
rapid doubling time and development of
chemoresistance, metastasis to distant cities, and poor
prognosis are the characteristic features of SCLC (1,2).
SCLC differs from other lung cancer types in
morphological, histological, and genetic characteristics
(3). SCLC is classified into two subtypes as limited
and extensive-stages, and a majority of patients with
SCLC are diagnosed with extensive-stage and
metastatic findings in diagnosis. One-year survival
and five-year survival rates are 40% and 5%,
respectively, and most patients have smoking histories
(4). Therapeutic options are determined according
to the disease stage, but traditional therapies
comprising combination platinum-based
chemotherapy are insufficient (3,5).

In vitro and in vivo studies revealed that Ascll,
NeuroD1, SOX2, and Myc family members are driver
transcription factors that conduct the genetic
composition of cells that constitute tumoral structure
in the SCLC (6). Aberrant transcriptional activity of
these transcription factors can regulate cellular
processes, including proliferation, apoptosis, cell cycle
regulation, chemoresistance, differentiation, survival
changes. Recent molecular studies revealed that at
least one member of the Myc family is frequently
amplified and/or overexpressed in 20% of SCLCs.
Genomic profiling studies reported that Myc regulates
15% of the whole genome roughly (7). Myc is the
transcription factor that can promote carcinogenesis
as a result of oncogenic activation by regulating the
expression of specific genes that play essential roles
in cell growth (8), cell cycle (9), apoptosis (10,11),
energy metabolism (12), DNA replication (8), etc.
Therefore, Myc is defined as one of the SCLC targets,
and any drugs developed against Myc can block tumor
progression (13).

Malignant cells are characterized by abnormal
metabolic programming and over-energy production.
Cellular metabolism and proliferation are closely
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linked to cellular processes. Myc activates metabolism-
related genes by binding to their conserved E-box
sites. Accumulative pieces of evidence have
demonstrated that Myc directly regulates the
expressions of exclusive glycolytic genes involving
SLC2A1, HK2, ENO1, LDHA (14,15). On the other
hand, Myc can indirectly regulate cancer metabolism
through non-coding RNAs such as IncRNAs (16).
Myc-regulated IncRNAs play roles in various
metabolic pathways like glucose uptake and glycolysis/
gluconeogenesis (17). Accordingly, Myc is a crucial
target as a therapeutic target because of regulating
different aspects of cancer cell metabolism. In various
levels as transcription, mRNA maturation and
stability, translation, post-translational modification,
and protein-protein interaction, Myc is targetable by
different molecules to treat SCLC

(17,18). Kato et al. showed that JQ1 inhibits SCLC
cell growth by repressing Myc expression (19).
Moreover, Fiorentino et al. demonstrated that
Omomyc could reduce MYC's ability to bind MYC
target genes’ promoters by disturbing interaction with
Max (20). Although multiple molecularly targeted
agents have been assessed in SCLC with limited
success in patient clinical outcomes, recently, Myc
targeted therapy strategies could be successful.

Triptolide is the anticancer reagent isolated from
Tripterygium wilfordii Hook f (TWHI), a Chinese
medicinal herb (21,22). It has crucial properties as
immunomodulatory and antitumor effects as well as
pharmacological activities. On the other hand,
Triptolide does regulate not only oncogenes but also
tumor suppressor genes. It increases the expression
of p21, leading to cell cycle arrest, and induces DNA
damage despite reducing cyclin family members’
expression, including cyclin A, B, C, D (23,24). In the
literature, it has been reported that Triptolide
suppresses the cellular proliferation of pancreatic
cancer by regulating c-Myc expression. However,
there is no report showing the effect and mechanism
of Triptolide on SCLC in the literature. For this reason,
in this study, we aimed to investigate Triptolide’s
possible effect on Myc overexpressed/ amplified SCLC
cells.
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MATERIALS AND METHODS

Cell Culture

Human small cell lung cancer cell lines (H209,
N417, and Lul35) were obtained from Dr. Jun Yokota.
Myc status of the cell lines used in the study; H82 and
N417 cell lines carrying MYC amplification and H209
cells with very low expression of MYC (13). Cell lines
were cultured in RPMI-1640 medium, including 10%
fetal bovine serum (FBS)(Capricorn, South America),
1% penicillin/ streptomycin (Gibco by Life
Technologies, USA) at 37°C with 5% CO,.

Generation of Myc overexpression by lentiviral
Myc expression vector

H209 cells are characterized by growing in floating
aggregates, expressing neuroendocrine markers and
not expressing c-Myc (25). Therefore, for the
overexpression of Myc, H209 cells were infected with
the pCDH-Myc vector which is generated by ourselves.
pCDH-Myc vector has the strong CMV promoter
upstream of an MCS and provides stable Myc
expression. We named the infected H209 cells
H209myc and H209, respectively. H209 cells were
cultured in T25 flasks with 5 ml of medium. Cells
were infected with a combination of lentivirus and
Polybrene (Sigma Aldrich, Germany). 24hrs after
infection, cells were washed with PBS twice and
cultured with RPMI140 medium supplemented with
FBS (Sigma, USA). H209 cells were grown for
approximately five days. To select the stably infected
cells, the cells were then treated with G418 (400 pg/
ml) (Sigma, USA) for at least two passages to maintain
optimal plasmid integration. After the infection step,
Myc expression status was evaluated by Western blot
analysis.

Cell Viability Assay

Triptolide was purchased from Aktin Laboratories
(cat: SPC-305, PRC. ). H209, H209myc, N417, and
Lul35 cells were seeded in a 96-well plate (Corning)
at a concentration of 1,5x10* cell/well. Cells were
incubated at 37°C in a 5% CO2 incubator. After 24hrs,
cells were treated with Triptolide which was added
to the medium in different concentrations
(0,1,5,10,25,50,100 ng/ml) for 24hrs. Its control groups

were not treated with Triptolide. At the end of
incubation periods, Abbkine cell counting kit-8
(China) was used to determine cell viability. The
protocol was performed according to the
manufacturer’s instructions.

RNA Isolations, cDNA synthesis, and qRT-
PCR Assay

To determine the expression of Myc and Myc-
dependent metabolic genes in SCLC cell lines, N417
and Lul35 cells (non-treated, controls groups) and
its counterpart treated with Triptolide were isolated
using TRIzol LS Reagent (Invitrogen, USA) and
RNeasy Mini Kit (Qiagen, Germany) according to
the manufacturer’ instructions. To determine quality,
RNA samples were measured by means of 0D260/280
using a NanoDrop ND-1000 instrument. cDNAs from
total RNA samples were synthesized using a Reverse
Transcription Kit ( miScript II RT kit, Qiagen).
Expression levels of Myc and associated genes
(ANRIL, PVT1, H19, PTENPI, and LINCRNAp21)
were measured by qRT-PCR using a QuantiTect SYBR
Green PCR Kit. GAPDH was used as the internal
control, and the transcription levels of relative genes
were calculated using the 2A-DDCt method.

Western blotting analysis

Cells were lysed with ice-cold RIPA buffer(50 mM
TRIS, 0.5% sodium deoxycholate, 1.0% NP-40, 0.1%
SDS, 150 mM NaCl, 2 mM EDTA) including
phosphatase and protease inhibitors (Roche). Equal
amounts (30 pg) of protein lysates were run to separate
sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gels. After
separation, nonspecific bindings were blocked in BSA
solution for two h. Following, protein samples were
probed with primer antibody anti-human c-Myc (sc-
40, Santa Cruz, USA), (p21, Cyclin D1) (Cell Signaling
Technology, Danvers, MA, USA), and a-tubulin
(CP06, CalBiochemicals, USA). Membranes were
then incubated with a peroxidase-conjugated
secondary antibody at room temperature. The bands
were scanned with Odyssey® Fc Imaging System (LI-
COR Biosciences). The band intensities were
quantified by densitometric analysis using Image
Studio Lite Ver 5.0. For each sample, the values of the
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band were firstly normalized with band values of its
a-tubulin. Subsequently, fold change calculated by
its control group. The band intensities were quantified

by using the Image] gel analysis program.

Glucose Uptake Assay

A Glucose Uptake-Glo™ Assay kit (Promega, USA)
was used to measure glucose uptake activity in the
cells. Human SCLC cells, N417 and Lul35, were
seeded into a 6-well plate (1x10° cells/well). Briefly,
cells were treated with triptolide 24hrs after incubation.
2 days later, the medium was removed, and cells were
then washed twice in PBS following the manufacturer’s
instructions. To initiate glucose uptake, 50ul of the
1mM 2DG in PBS was added per well and incubated
for 10 minutes at room temperature. The uptake
reaction was stopped by adding 25ul of Stop Bulffer.
The samples were processed as a regular protocol by
adding 25ul of Neutralization Buffer, and 100pul
2DG6P Detection Reagent followed by incubation
for 5 hours at room temperature. Luciferase activity

was determined using a Promega GloMax® instrument.

A

B)

call viability(%)

The non-treated counterpart of cells was used as the
control group when statistically analyzed.

Statistical analysis

All experiments were performed in triplicates and
repeated independently to confirm the results. Data
analysis of gene expression was performed using
Excel-based PCR Array Data Analysis Software
provided by the Qiagen company. Significance was
determined with p values of <0.05.

RESULTS

Expression of Myc in pCDH-Myc Vectors Infe-
cted in H209 Cells

To validate if selected colonies express Myc, the
lentiviral infection was performed in H209, MYC
non-amplified cell line. Moreover, the baseline
expression of c-Myc was much lower than L-Myc in
H209 cells. Two passages after G418 selection, c-Myc
expression was observed in H209 cells (Figure 1a).

Besides, we obtained that the overexpression of Myc

H209Myc

H209

Cumulative PDL
O=NObsaO~N®D

0 ] 10 15 20 25

Figure 1. A) Overexpression of Myc induce cellular proliferation of H209 cells after lentiviral vector infection. B) Triptolide

inhibit cellular proliferation of SCLC cells
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in H209myc cells promotes cellular proliferation
compared to H209 cells (Fig. 1a).

Triptolide inhibited the proliferation of SCLC
cells through repressing c-Myc expression

For the detection of possible cytotoxic activity of
triptolide, H209, H209Myc, Lul35 and N417 cell lines
treated with different concentrations of triptolide
(0,1,5,10,25,50,100 and 150 ng/ml) for 72hrs. Dose and
time-dependent response to Triptolide was evaluated.
Figure 1b indicates that Triptolide had cytotoxic effects
on the cellular proliferation of SCLC cells.

We also calculated IC50 values for Triptolide
(72hrs) and represented them in Table 1. Depending
on IC values, we observed that H209myc cells were
more sensitive to Triptolide than H209 cells.

Table 1. IC50 values were estimated after 72h treatment with
Triptolide

IC50 Value (ng/ml)
H209 67,59
H209myc 47,86
Lul35 31,69
N417 25,83

Depending on IC values, we observed that
H209myc cells were more sensitive to Triptolide than
H209 cells. Furthermore, considering the Myc
expression status of SCLC cells, we concluded that
Triptolide induced the inhibition of cell proliferation
of SCLC cells in a Myc-dependent manner. To
investigate whether this decrease in cell proliferation
was caused by Myc reduction, western blot analysis
was performed 48h after triptolide treatment. Western
blot analysis results showed that Myc expression was
significantly decreased after triptolide treatment on
H209Myc, Lul35, and N417 cell lines (Figure 2a).
Gel band intensities were quantified by the Image J
program (Figure 2b).

Triptolide represses cellular proliferation by
regulating cell cycle regulatory molecules

Since growth suppression was observed upon
triptolide treatment in SCLC cells, we evaluated the
expressions of cell cycle regulator molecules after
triptolide treatment by western blotting (p21, cyclin

A
417  Lul35 H209Mye H209
Triptolide + - + - + - + -
- Mye
B
B)

W wio Triptolide

W Triptolide

Relative Myc Expression
s

024

H208 H208myc L35 Na17

Figure 2. A) Effects of triptolide treatment on Myc protein
levels. B) Band intensity of Myc protein

D1) (Figure 3a) and qRT-PCR (Myc, p21, Cyclin D1,
CDK6, PTEN) (Figure 3b).

Because N417 cells are PTEN deficient, we did
not check PTEN expression. Depending on qRT-PCR
and western blot analysis results, c-Myc expression
was significantly decreased after triptolide treatment.
Additionally, we obtained that the triptolide treatment
suppressed CDK6 and Cyclin D1 and overexpressed
p21 and PTEN. So, reduced expressions of cell cycle

activators and increased cell cycle inhibitors’

A Tubulin
Triptolide + -

+ 5 + -
S
S T ]
— -— - Lul35

—— W e N41T

CyclinD1 P21

B) WcoTemsd W WyoTmated B LutssTested

Figure 3. A) Triptolide treatment regulates p21 and
cyclinD1 protein levels. B) Triptolide repressed cellular
proliferation via regulating cell cycle regulatory genes
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expression probably contribute to Triptolide’s
antiproliferative effects on SCLC cells.

Triptolide suppresses glucose metabolism and
glucose uptake

Triptolide’s mechanism-induced decrease of
glucose consumption in SCLC cells was investigated
using a Glucose Uptake-Glo™ Assay kit. Glucose
uptake assay results indicated that glucose
consumption was reduced after triptolide treatment
(Figure 4a). Next, we evaluated glucose metabolism
expressions related to genes in Triptolide-treated
SCLC cells by using qRT-PCR analysis. Depending
on PCR results, we obtained the decreased expressions
of Glutl, Glut4, HK2, LDHA, and Enol (Figure 4b).

These results pointed out that Triptolide regulates
glucose metabolism by repressing c-MYC expression
in SCLC.

A)

2DG Uptake (Fold of Change)
o )
=) ™
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5

0,0

B) B H209 Treated

Relative Expression
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FY @ w

2
]

Triptolide treatment changes the expressions
of cellular proliferation and metabolism-related
IncRNAs

To check expression changes of IncRNAs after
triptolide treatment, we performed qRT-PCR analysis
for ANRIL, PVTL, PTENPI, H19, and lincRNA-p21.
Our results demonstrated that Triptolide affected the
expression levels of IncRNAs that have roles in
proliferation (PTENP1 and LincRNA-p21) and
cellular metabolism (ANRIL, PVT1, PTENPI1, H19),
as shown in Figure 5. Because N417 cells are PTEN
deficient, we did not check PTENP1 expression.

Our previous manuscript explored the expression
status of ANRIL, PVT1, PTENP1, H19, and lincRNA-
p21lchanges depending on Myc expression status.
Similarly, in this study, we obtained that triptolide
treatment can suppress Myc expression, and this
suppression regulates the expressions of ANRIL,

Figure 4. A) 2-DG uptake in triptolide-treated SCLC cells. B) Triptolide treatment regulates glucose metabolism-related

gene expression levels.
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Figure 5. LncRNA expression changes depending on triptolide treatment

PVT1, PTENPI, H19, and lincRNA-p21. As a result
of IncRNA expression experiments, triptolide
treatment inhibited cellular proliferation by regulating
Myc-dependent IncRNAs that play cellular
proliferation and glucose metabolism roles.

DISCUSSION

Small cell lung cancer is a subtype of lung cancer
that accounts for approximately 15% of lung cancer
and has unique genomic features (2). Many clinical
studies indicated that SCLC displays distinct
characteristics, including extreme genomic instability,
genetically amplified and/overexpressed different
transcription factors, and poor prognosis (3,4).
Moreover, current diagnostic strategies for early
detection and standard treatment protocols are
insufficient to increase patients’ overall survival.
Consequently, the 5-year survival of patients is much
less than 10% (13,14). Therefore, there is a need for
new effective molecules that also have low cytotoxicity
for patients. In the literature, studies have shown that
Myc is the oncogenic driver in SCLC, and genetic
aberrations in Myc have been identified to change
different cellular mechanisms as particularly
metabolism, in SCLC (17). Therefore, we believe that
targeting Myc might be a significant therapeutic
strategy for SCLC.

Triptolide, a natural product, has been investigated
as a new agent for treating a broad range of cancers.
Triptolide has been demonstrated to exert anti-tumor
effects by reducing proliferation and inducing
apoptosis in different cancer types, including

cholangiocarcinoma, hepatocellular carcinoma,
pancreatic cancer, and non-small cell lung cancer.
Many studies to date have shown that Triptolide can
inhibit various human solid tumors in vivo and in
vitro. It is also known that this inhibitory effect is
achieved by affecting multiple mechanisms, especially
inhibitory heat shock factor-1 (HSF-1), suppression
of DNA damage response, and regulating mRNA
stability. Although Triptolide’s anticancer property
has been shown in the literature with some studies
in lung cancers, there is no study showing its effect
on small cell lung cancer. Studies are showing the
effect of Triptolide on MYC expression in various
cancer types. Therefore, we have foreseen that
Triptolide might be an effective anticancer molecule
in small cell lung cancers where Myc overexpression
or amplification is observed at a rate of 15%. Hence,
in this study, we examined Triptolide’s effect on SCLC
cell lines with or without Myc overexpression.
Previous studies have shown that Triptolide can
downregulate the expression of c-Myc in non-small
cell lung carcinoma (7). Correlatively, our study
revealed that Triptolide decreased the expression of
Myc in SCLC cell lines.

Furthermore, we observed that when we treated
the Triptolide cells, H209myc cells were more sensitive
than H209 parental cells. These results indicated that
SCLC cells are more addicted to MYC for their growth
and survival than the cells without MYC amplification
and/or overexpression. Therefore, they are susceptible
to MYC inhibition by triptolide treatment. Moreover,
we have shown that Triptolide repressed cellular
proliferation via regulating cell cycle regulatory genes,
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which Myc regulates. The literature indicates that cell
cycle regulatory genes like cyclin D1 and CDK6 are
a transcriptional target of Myc (14). In this study, we
also found that expressions of cell cycle regulatory
genes like cyclin D1 and CDK6 were significantly
decreased with Myc in SCLC cells. Conversely,
triptolide treatment increased the expressions of
PTEN and p21. These data strengthen the evidence
that triptolide treatment represents a common
inhibitor for the MYC protein in vitro and further
supports Triptolide’s utility as a therapeutic strategy
for SCLC.

Cellular metabolism and proliferation are closely
linked to cellular processes. MYC oncogene has a
critical role in the regulation of aerobic glycolysis.
MYC transcriptionally regulates almost all glycolytic
genes by binding the E-box sequence (12). We
analyzed the expression changes of glucose
metabolism-related genes after triptolide treatment
in light of this information. Our results indicated that
triptolide treatment decreased the expression of
glucose metabolism-related genes. These results
support the inhibition of glucose metabolism and
repression of cellular proliferation in SCLC cells by
triptolide treatment.

Many experimental studies have revealed that
long-noncoding RNAs (IncRNAs) have a role in
regulating cancer cell metabolism. Different IncRNAs
have pivotal roles in metabolic reprogramming of
various cancer types such as non-small cell lung
cancer (IncRNA-NEF), hepatocellular carcinoma
(IncRNA Ftx, HOTAIR, TUGI, LINC01554),
osteosarcoma (TUGI1, PVTI1), ovarian cancer
(SNHG3), gastric cancer(MACC1-AS1)(26).
Increasing pieces of evidence have shown that
IncRNAs regulate essential genes in glucose
metabolism. Our previous studies indicated that Myc
regulates various IncRNAs in SCLC and breast cancer
(14,16). The present results demonstrated that
triptolide treatment could regulate cellular
proliferation and glucose metabolism via Myc-
regulated IncRNAs (ANRIL, PVT1, PTENP1, H19,
and lincRNA-p21) in SCLC.

CONCLUSION

In summary, we demonstrated the promising use
of Myc as a target for SCLC therapy by using Triptolide
of its expression. The results have strongly indicated
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that triptolide treatment reduces cellular proliferation
and glucose metabolism by regulating IncRNA
expressions. Accordingly, it was concluded from this
study that triptolide treatment would be a promising
therapeutic strategy for SCLC.
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ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is an important public health problem. Tuberculosis prevalence is high
in low-income countries. It is contagious, and therefore a risk for people in public living areas.
It is contagious, and therefore a risk for people in public areas. Also, people with intellectual
disability stay in the same public areas. Therefore, they are also at risk. The aim of our study
was to investigate the contact of persons in the same center with an index case.

Materials and methods: Contact investigation was conducted in a training and rehabilitation
center. Tuberculosis-specific parameters were measured from the patients.

Results: All contacts (n=39) were male. Fifteen contacts were offered follow-up without
medication. Fifteen contacts were given medication for prophylaxis. Latent tuberculosis
was detected in 8 patients. Possible tuberculosis was detected in one patient. Contagion of
tuberculosis from the index case to his roommates measured 16.6%. Tuberculosis contagion
from the patient with possible tuberculosis to his roommates measured 37.5%. Patients with
latent tuberculosis and possible tuberculosis were medicated according to international criteria.
Conclusion: People with intellectual disability do not fully define the symptoms of the disease.
Therefore, the prognosis may be made when the disease is diagnosed by a health professional.
Also, some tests may not be performed because communication is not possible. For this reason,
clinicians should be more careful in screening people with intellectual disability for TB. Also,
the fight against tuberculosis should be continued without interruption.

Keywords: Contact screening, intellectual disability, school-based tuberculosis, cavitary
pulmonary tuberculosis

oz

Amag: Tiiberkiiloz 6nemli bir halk saghg: sorunudur. Diisiik gelirli tilkelerde tiiberkiiloz
prevalansi yiiksektir. Bulagicidir, bu nedenle toplu yasam alanlarindaki insanlar igin bir risktir.
Ayrica zihinsel engelli insanlar ayni1 toplu yasam alanlarinda kalirlar. Bu nedenle, onlar da risk
altindadir. Caliymamizin amaci ayn1 merkezde kalan indeks vaka ile temash gocuklarin tarama
sonuglarinin paylasilmasi ve temaslarini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Temas arastirmasi bir Zihinsel Engelliler Rehabilitasyon ve Egitim
Merkezinde yapilmustir. Hastalarda tiiberkiiloza 6zgii parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Otuz dokuz hastanin tamami erkekti (%100). On bes kisi ilagsiz takip edildi. On
bes kisiye profilaksi verildi. Sekiz hastada latent tiiberkiiloz tespit edildi. Bir hastada olas:
titberkiiloz tespit edildi. indeks vakadan oda arkadaslarina tiiberkiiloz iletimi %16.6 iken olast
tiiberkiiloz hastasindan oda arkadaslarina tiiberkiiloz iletimi %37.5 olarak saptandi. Latent
tiiberkiiloz ve olasi tiiberkiiloz tanisi alan hastalar, uluslararas kriterlere gore tedavi edilmistir.
Sonug: Zihinsel engelli kisiler, hastaligin semptomlarini tam olarak tanimlayamazlar. Bu
nedenle, hastalik bir saglik profesyoneli tarafindan teshis edildiginde hastalik ilerleyebilir.
Ayrica, iletisim miimkiin olmadigindan bazi testler gerceklestirilemeyebilir. Bu nedenle,
Klinisyenler zihinsel engeli olan kisilerin taramasinda daha dikkatli olmalidir. Ayrica
tiiberkiiloz ile miicadeleye ara vermeden devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Temas taramasi, zihinsel engellilik, okul temelli tiiberkiiloz, kaviter
akciger tiiberkiilozu
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A contact investigation after exposure to a cavitary tuberculosis child?

INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is an important public health
problem because of its high mortality and morbidity
rate (1). The prevalence of TB is high in low-income
countries (2,3). TB is contagious and a risk for peop-
le in public areas public living areas (schools, etc.)
(4). People with intellectual disability (ID) stay also
in the same public areas. public living areas. There-
fore, they are also at risk. ID can be caused by an
infection, trauma, etc. in intrauterine life. Research
has shown that ID has wide prevalence values (5). ID
is classified as very mild, mild, moderate or severe.
The prevalence of mild classification was higher than
others (6,7).

When healthy people become ill, they can define
their symptoms through communication methods.
However, this communication is not generally pos-
sible in people with ID. For this reason, it is often too
late when a contagious disease is detected in the ID.
In our study, a 13-year-old child with ID was admit-
ted to our hospital because of cough, fever, weight
loss and bloody sputum. As a result of the analysis,
the patient was diagnosed with cavitary pulmonary
tuberculosis (index case). The patient was staying in
an education-rehabilitation center. Therefore, we
thought the disease might be contamination from an
index case to other individuals in the center. For this
reason, the first school-based contact screening of
tuberculosis was performed in our region.

MATERIAL AND METHODS

Index Case

A 13-year-old male patient was admitted to our
hospital with a cough (lasting 2 months), high fever,
weight loss and bloody sputum (lasting a week). A
posterior-anterior (PA) chest X-ray detected a suspi-
cious cavitary lesion in the right lung. This cavitary
lesion was localized at the right hilar region. Also,
consolidation was detected in the right middle lung.
He was hospitalized with a preliminary diagnosis of
tuberculosis infection. The patient had been residing
in the rehabilitation center for 6 months. At the same
time, the patient had ID (moderate), autism and epi-
lepsy. We learned that the patient was taking sodium
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valproate, valproic acid and mirtazapine.

Physical Examination: Weight percentile was
measured <3p (weight: 31 kg and height: 148 cm).
On examination, he was tired, sleepless and depres-
sed. He had cachexia and crepitant rales in both lun-
gs. There was one BCG scar in the left deltoid musc-
le.

Laboratory Results: Parameters were measured
as leukocyte I6kosit: 13.150/ul, albumin: 2.4 gr/dl,
C-reactive protein: 0.2 mg/dl. Test results showed
immune fluorescent antibody pneumonia negative,
galactomannan negative, gastric lavage and broncho-
alveolar lavage acid-fast bacilli stain (AFBS) negative
and tuberculin skin test (T'ST): 0 mm, QuantiFE-
RON-TB Gold In-tube test (QFT) positive. The my-
cobacterium tuberculosis complex polymerase chain
reaction was positive.

Radiological Results: In the right lung; pretrac-
heal and pericarinal lymphadenopathy (max diame-
ter: 2 cm), stenosis of lower lobe bronchus, peribron-
chovascular sheath thickening areas in the
right-upper and middle lobe, cavitary areas above
lower lobe and consolidation with air bronchograms
were detected in PA chest X-ray and thorax compu-
ted tomography (CT) (Figure 1, 2). Bronchoscopy
was performed because of stenosis of lower lobe of
the right lung. There was no pathology in the bron-
choscopy (mass, foreign body, etc.).

Diagnosis: The patient was diagnosed with cavi-

tary pulmonary TB due to the presence of mass living

Figure 1. Index case chest X-ray
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Figure 2. Index case thorax CT

area, weight loss, cough, history of bloody sputum,
cavitary lesion on radiological results, lymphadeno-
pathy, consolidation areas and QFT (positivity). Di-
agnosis was based on internationally recognized
criteria (8,9).

Treatment and Isolation: Drug treatment was
started (4 drugs for 2 months: Isoniazid (15 mg/kg/
day, max: 300 mg, a single dose, per oral), Rifampicin
(15 mg/kg/day, max: 600 mg, a single dose, per oral),
Pyrazinamide (30 mg/kg/day, a single dose, per oral),
Streptomycin (20 mg/kg/day, a single dose, intramus-
cular). Maintenance therapy was started at the end
of this period (2 drugs for 4 months: Isoniazid: 15
mg/kg/day, Rifampicin: 15 mg/kg/day and pyridoxi-
ne). Treatment was based on internationally recog-
nized criteria (8,9). The patient was treated in an
isolation room for 3 weeks. A thorax CT was perfor-
med 6 months later. This CT showed a marked re-
duction in the cavitary lesion and surrounding con-
solidation areas in the thorax (Figure 3).

Contact Assessment

We learned that the index case was staying at the
same center with thirty-nine children. Also, all the
children had ID at different levels. For this reason,
contact research was conducted. Age, height, weight,
BCG scar count, medical anamnesis and proximity
to index cases were measured in children. At the same
time, ID levels were learned. A physical examination

Figure 3. Six months later thorax CT

was performed on all children, along with PA chest
X-rays and TSTs (6). Two weeks later, QFT were per-
formed (10) and thorax CT were performed if neces-
sary. Four AFBS were collected. National and inter-
national criteria for TB diagnosis were utilized (8,9).
This study was conducted in an education and reha-
bilitation center in Adiyaman province.

Data Analysis and Ethics Committee

Descriptive statistics were used for the data. Data
is given as n, %, mean, and standard deviation. Ethi-
cs committee approval was received by Adiyaman
University Non-Interventional Clinical Research
Ethics Committee (2019/2-37).
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Figure 4. Radiological result of a few patients diagnosed with Latent TB

RESULTS

All contacts (n=39) were male. Age: 14.9+1.78
years, weight: 54.69+14.33 kg, height: 162.53+13.22
cm and 12.8% of the weight percentile was measured
<3p. Only one of the patients with a positive TST had
no BCG scar. The diameter of TST positive patients
was 14.80+4.76 mm. Positive TST was recorded in 4
(10.26%) patients who were tested, and the indura-
tion size: 14.80+4.76 mm. Only four AFBS samples
were collected because communication could not be
established. All four samples were negative (Table I.)

Normal Result and Prophylaxis

Fifteen patients [TST (negativity), QFT (negati-
vity) and in the same center but in different rooms]
were offered follow up without medication. Fifteen
patients (close contact and in same room with index
case) started drug treatment for prophylaxis (Isoni-
azid: 10 mg/kg/day, max: 300 mg, a single dose, 6
months, per oral).

Latent TB: Eight patients [TST (positivity) or
QFT (positivity) and close contact with index case]
were diagnosed with latent TB. Drug treatment was
started in these patients (Isoniazid: 10 mg/kg/day,
max: 300 mg, a single dose, 6 months).

Possible TB: One patient [TST (positivity), QFT
(positivity) and close contact with index case] was
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diagnosed with possible TB. This patient had TST:
19 mm, QFT (positivity), BCG scar (positivity),
TB-specific symptom (positivity) and pathology in
thorax CT and PA chest X-ray (Figure 4). An api-

Table 1. The characteristics of the patients

Factor n %
Very Mild 5 12
Mild 13 33
1D
Moderate 13 33
Severe 9 23
0 11 28.2
BCG Scar
Count 1 27 69.2
2 1 2.6
Positive 4 10.26
TST
Negative 35 89.74
Positive 5 12.82
QFT
Negative 34 87.18
Pathologic 10 25.64
PA Chest atho Og}IC
X-ray Non-Patho- 29 74.36
logic
Pathologic 3 30
Toraks CT™ B -
Non Pgtho 7 70
logic

* Lobe-segmental consolidation, cavitation, atelectasis, hilar
lymph adenomegaly, etc. were considered in favor of TB. ** Chest
X-ray was taken with pathological results.
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co-posterior consolidation area and low-lobe supe-
rior segment consolidation area were detected in the
thorax CT. This patient was started on the following
treatment for 2 months: Isoniazid (15 mg/kg/day,
max: 300 mg, a single dose, per oral), Rifampicin (15
mg/kg/day, max: 600 mg, a single dose, per oral) and
Pyrazinamide (30 mg/kg/day, a single dose, per oral).
After 2 months of treatment, 4 months of Isoniazid
and Rifampicin was started.

Contagion of TB infection to the roommates of
the index case measured 16.6%. TB contagion to

roommates of a possible TB patient measured 37.5%.

DISCUSSION
Tuberculosis (TB) is an important public health
problem worldwide due to its high mortality and

morbidity. The prevalence of TB is high in low-inco-

Figure 5. Radiological results of Possible TB

me countries (1-3). According to the WHO, it is es-
timated that there are approximately 10 million TB
cases and 3 million TB-related deaths each year in
the world (11). The prevalence of childhood TB in-
fection varies between 7 and 23% (12). TB rates in
the 15-24 age range (16%) are known to be high in
Turkey (13). ID can be caused by a negative conditi-
on (infection, trauma, etc.) in intrauterine life. Rese-
arch has shown that the prevalence of ID varies (5-7).
When healthy people become ill, they define their
symptoms through communication. However, this
communication may not be possible in individuals
with ID. For this reason, it is often too late when a
disease occurs in someone with ID. The aim of this
study was to investigate the disease status of indivi-
duals in contact with an index case.

Pulmonary cavitation can develop with tissue
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destruction at 1-3 years after primary TB infection
in adolescence. Radiological appearance in adoles-
cents is similar to adults (14). Some conditions may
increase the risk of TB transmission (bacillus positi-
vity, contact time, proximity of contact, age, etc.)
(9,15). In our study, in addition to index cases, there
are some special situations (ID, away from family,
communication difficulties, etc.). Therefore, we be-
lieve that TB creates a cavity due to a number of fa-
ctors. We think that TB is diagnosed late due to a
number of factors. Generally, patients may receive
infection from close contact with an infectious adult
or adolescent living in the same household.

30-50% of people who share the same house with
a patient with TB have a reactive TDT. In our study,
the rate of TB infection from index case to roomma-
tes measured 16.6%. Rate of TB transmission from a
patient with possible TB to roommates measured
37.5%. School-based studies have shown that this
transition is between 66.7% and 72.4% (16-18). In
our study, we think that low TB transition compared
to other studies may be related to the special situati-
on of the index case (ID, cachectic, poor cough reflex,
etc.). In our study, 8 people (20%) were diagnosed
with latent TB. In one study (n=206), it was reported
that latent TB was detected in 37 children (17.96%)
(19). In another study (n=327), TB prevalence was
shown to be high in kindergarten-age children (20).
In a contact study (Index Case=7), it was reported
that households had higher TB parameters than scho-
ols (21). In our study, the main reason for our dete-
ction of possible TB and latent TB can be explained
with long-term but minimal contact with the index
case.

In a study (n=8) conducted in a region where TB
prevalence is high, AFBS (positive) was found in
87.5% of patients (age=10-14) diagnosed with cavitary
lung tuberculosis (20). In order for AFBS parameter
to be analyzed well, the sputum must be taken in
sufficient quantities, at the right time and correctly
(22). In our study, all of the samples were negative
for AFBS. We believe that the main reason for this
situation is not getting adequate and high-quality
samples from people with ID.
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CONCLUSION

People with ID do not fully define the symptoms
of their disease. Therefore, prognosis may be made
when the disease is diagnosed by the health profes-
sional. Also, some tests may not be taken because
communication is not possible. For this reason, cli-
nicians should be more careful in screening for TB
in people with IDs. Also, the fight against TB should

be continued without interruption.
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oz

Cocuklarda agiz hijyeni ilk dis siirmeye basladigi andan itibaren 6nemlidir. Agiz hijyeninin
saglanmasi igin gerekli 6zen gosterilmediginde ¢iiriik goriilme riski artmaktadir. Cocuklarda
koruyucu tedavilerden baslanarak kuron restorasyonlarina kadar uzanan genis yelpazede bir
tedavi gesitliligi bulunmaktadir. Kuron restorasyonlari, asir1 madde kayb1 bulunan dislerin
kaybini 6nlemek i¢in yapilan en 6nemli tedavi yontemlerinden biridir. Cocuk hastalarda estetik
ihtiyaca, disin durumuna ve maddi duruma gore endikasyon koyulduktan sonra segilecek
tedavi yontemine uygun olarak degisik kuron restorasyonlar: (paslanmaz gelik kuronlar
ve zirkonyum kuronlar v.b) bulunmaktadir. Cocuk hastalarda siit disinin agizda kalma
stiresinin yetiskin hastalarla kiyaslandiginda ¢ok daha kisa olmast, siit disi tedavilerinde kuron
restorasyonlarmin tercih edilme sikliginin az olmasina neden olmaktadir. Ancak giiniimiizde
gocuklar ve ebeveynlerin fonksiyon ve estetik agidan siit diglerinin 6énemini kavramalar1 bu
gibi tedavilerin uygulama oranlarini arttirmistir. Bu derlemede, ¢ocuk hastalarda uygulanan
kuron restorasyonlarinin endikasyonlari ve kullanim alanlar1 anlatilmugtr.

Anahtar kelimeler: Cocuk dis hekimligi, Kuron, Restorasyon

ABSTRACT

Oral hygiene is important from the very first tooth eruption in children. The risk of caries
increases when the necessary care is not taken to ensure oral hygiene. There is a wide range
of treatments in children, ranging from preventive treatments to crown restorations. Crown
restorations are one of the most important treatment methods to prevent the loss of teeth
with excessive material loss. There are different crown restorations (stainless steel crowns and
zirconium crowns etc.) in pediatric patients according to the aesthetic need, the condition
of the tooth and the treatment method to be selected after the indication is placed. Due to
the short life of the primary teeth in pediatric patients, the frequency of this treatment is less
than in adult patients. Nowadays, children’s and parents' understanding of the importance of
primary teeth in terms of function and aesthetics has increased the application rates of such
treatments. In this review, the indications and usage areas of crown restorations applied in
pediatric patients are explained.

Keywords: Pedodontics, Crown, Restorations
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GIRIS

Dis ¢liriigii, gelismekte olan iilkelerde %60-90
oranlarinda gériinen, gelir diizeyi diisiik bireylerin
onemli kismini etkileyen bir saglik sorunudur (1).
Dis ¢lirtigli; viicuda alinan karbonhidratlarin bakte-
rilerle fermente edilmesiyle ortaya ¢ikan asitlerin,
dislerin mine-dentin dokularinda neden oldugu yikim
olarak tanimlanmaktadir (2).

Siit dislerinde minenin, siirekli disglere gore yapi-
sal olarak daha farkli olmasi sebebiyle siit dislerin-
deki giirtikler siirekli dislere gore daha hizli ilerle-
mektedir (3). Tedavisi yapilmayan siit dis ¢iirtikleri
hizla yayilim gostererek madde kayiplarina sebep
olmakta ve birden ¢ok ylizeyde ¢iiriik bulunan dis-
lerin tedavisi komplike yontemler kullanilarak yapi-
labilmektedir. Siit dislerinin ¢iiriik tedavisinde gorii-
len basarisizlik siirekli dislere gore daha fazla
olabilmektedir. Bunlarin sebepleri arasinda ¢ocuk-
larda agiz hijyeninin saglanmasinda zorluk yasan-
mast, diglerin morfolojik farkliliklari, dislerin kim-
yasal yapilarinin farkli olmasi ve yanlis materyal
kullanim1 olarak siralanabilmektedir. Madde kayb1
fazla olan siit dislerinde kuron restorasyonlarinin
tercih edilmesi daha dogru bir yontem olarak goriil-
mektedir. Boylece siit dislerinin mezio-distal boyu-
tunun korunmasi, disin yapisal biitiinliigiiniin ko-
runmasl, biyouyumlu olmasi ve disin kullanim
omriiniin artmas: saglanabilmektedir (4).

Amerika Cocuk Dis Hekimleri Akademisi (AAPD)
¢oklu yiizey ¢iirtigii bulunan dislerin restorasyonunda
paslanmaz celik kuronlar1 (PCK) 6nermektedir (5).
Ayrica agir1 madde kayiph dislerde cam iyonomer si-
manlar (CIS), amalgam, kompomer, strip kuron, po-
likarbonat kuron ve zirkonyum kuronlar da tercih
edilmektedir. Bu materyaller birbiriyle karsilastirildik-
larinda ayr1 avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Dis hekimi her olguya 6zgii materyal se¢imi yapmali
ve estetik, tutuculuk, dayaniklilik, alerjik etki ve ma-
liyet gibi unsurlar1 géz 6ntinde bulundurmalidir. Gii-
niimiizde, estetigi iyi olan disler, sosyo-ekonomik
olarak gelismislik gostergesi olarak goriilmektedir (6).

Bu derlemede ¢ocuk hastalarda uygulanan kuron
restorasyonlarinin endikasyonlar1 ve kullanim alan-
lar1 anlatilmigtar.
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Sut disleri, stirekli disler stirene kadar estetik, fo-
nasyon, fonksiyon ve yer tutma gérevini karsilamak-
tadir. Bu yiizden siit diginin diisme zamani gelene
kadar agizda kalmasi ¢ene gelisimi ve kalic1 dislenme
icin olduk¢a 6nemlidir (7).

Stt disleri i¢in restorasyon islemlerinde genel
olarak siirekli dislerle ayn1 prosediirler uygulanma-
sina ragmen bazen morfolojik ve histolojik farklilik-
lardan dolay: farkli tercihler yapilabilmektedir. Uy-
gulanan estetik restorasyonlarda endikasyon, disin
yapisal ozelliklerinin (pulpa yapisi, mine yapisi ve dis
boyutu) yani sira cocugun bilissel ve duygusal duru-
mu ve materyalin maliyetine bagli olarak da degise-
bilmektedir (7,8).

Rocky Mountain Company tarafindan ilk kez 1947
yilinda kuron restorasyonlar tanitilmistir. 1950 y1ilin-
da ise Engel, paslanmaz gelik kuronlar1 (PCK) tanit-
mis ama bunun yayginlagsmas: daha ¢ok William
Humphrey ile olmugstur. 1971 yilinda derin ¢iiriikler
i¢in paslanmaz gelik kuronun modifiye edilmesini
dis aras1 bosluklarin lehim ile kapatilmasini 6ne sii-
ren bir goriis ortaya atilmistir. 1970’lerin sonuna
dogru ise PCK’larin yer koruma amaciyla da kulla-
nilmasi goriisii ortaya atilmistir. Webber 1979 yilin-
da strip kuronlar1 ortaya ¢ikarmistir. 1983 yilinda
Hartman estetik anterior kuronlar i¢in venerlenmis
paslanmaz gelik kuronu gelistirmistir. 1980’lerin so-
nuna dogru Cheng kuronlar ve Kinder kuronlar pi-
yasaya ¢ikmustir (9). 1990’larin basinda Randy ve
arkadasglar1 paslanmaz ¢elik kurona loop ekleterek
paslanmaz gelik kuron iizerine band loop yer tutu-
cuyu kullanmigtir. Yine 1990’11 yillarin baglarinda
Norna Hall dis ¢iirtigii temizlenmeden dislerin pas-
lanmaz gelik kuron ile restore edildigi bir teknik ge-
listirmistir. Gliniimiize geldigimizde ise daha iyi es-
tetik ve materyal arayis1 zirkonyum kuronlar1 éne
gikarmustir (10).

Agsirt madde kaybi olan dislerin restorasyonlarin-
da basarisizlik ytiksek oldugu i¢in kuron restorasyo-
nu daha fazla tercih edilmektedir. Kuron restorasyo-
nu i¢in endikasyonlari su sekilde sirayabiliriz;

- Endodontik tedavi uygulanmis dislerde,
- Ilerlemis ara yiiz ¢iiriiklerinin tedavisinde,
- Kirik diglerin tedavisinde,
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- Cok yiizlii ¢iirtik varhiginda,
- Tedavisi genel anestezi altinda yapilan ¢ocuk-
larda,
- Bruksizm hastalarinda,
- Servikal bolgelerdeki defektlerin tedavisinde,
- Yiiksek ¢iirtik riski olan ve ve doner aletlere kar-
s1 kooperasyon eksikligi goriilen ¢ocuklarda,
- Pulpotomi-pulpektomi tedavisi uygulanan
dislerde kullanilmaktadir.
Ideal siit disi kuron restorasyonlarinda istenilen
ozellikler;
- Estetik olmals,
- Cigneme fonksiyonu korunmall,
- Kullanim 6mrii siit disinin 6mriine yakin olmals,
- Kirilmaya kars1 digi korumals,
- Antagonist diste herhangi bir asinmaya sebep
olmamaly,
- Kolay uygulanabilir olmals,
- Kaybolan fonksiyonu geri kazandirmalidir (10,
11).
Giiniimuzde siit dislerinin tedavisinde en sik kul-
lanilan kuron restorasyonlari;

- Paslanmaz ¢elik kuronlar

- Polikarbonat kuronlar

- Strip kuronlar

- Pediatrik jaket kuronlar

- CAD/CAM sistemi ile olusturulan kuronlar
- Zirkonyum kuronlardir

1- Paslanmaz Celik Kuronlar

Cliiriik sebebi ile ileri derecede harabiyet olusan siit
dislerinde restoratif tedavi her zaman dogru yanit ver-
meyebilir. Bu sebeple 1950’lerin basinda Dr. Humphrey
paslanmaz gelik kuronlari, yer tutucu ve kuron resto-
rasyon olarak ilk defa kullanmaya baglamistir (12).
Boylece ¢ocuklarda ¢ekim endikasyonu siklig1 azalmis,
disler daha uzun siire agizda kalmaya baglamistir. Pas-
lanmaz gelik kuronun (PCK) iceriginde %12-30 arasin-
da krom, %8 nikel, %1-20 arasinda degisen karbon yer
almaktadir. PCK’larmn kullanim émiirleri amalgamlara
gore daha fazla olarak bildirilmektedir. (13).

Paslanmaz ¢elik kuronun endikasyonlar: agagida
belirtildigi gibidir;

- Adeziv baglantinin miimkiin olmadig1 az mik-
tarda mine kalmis digler,

- Disin birden ¢ok yiizeyinde goriilen ¢iiriik olu-
sumu,

- Kotii agiz hijyeni olan hastalar,

- Kanal tedavisi ve amputasyon uygulanan siit
disleri,

- Dis anomalileri varliginda,

- Siit ve siirekli dislerde goriilebilen asir1 madde
kayipli kiriklarda,

- Subgingival ciiriiklerde uygulanabilmektedirler
(13-15).

Atieh yapmis oldugu bir ¢alismada, stit az1 dis-
lerine pulpa tedavisinden sonra uygulanan PCK ile
rezin modifiye cam iyonomer siman ve kompozit
rezin kullanilan modifiye agik sandvi¢ tekniginin
klinik basarisini ve agizda kalma siiresini karsilas-
tirmistir. Yaglar1 4- 7 arasinda degisen 87 ¢ocugun
yer aldig1 ¢alismada 160 restorasyonun 6, 12, 18 ve
24 aylik kontrolleri yapilmigtir. Iki senelik takipten
sonra restorasyonlarin agizda kalma oranlar1 PCK
i¢in %95, modifiye agik sandvig restorasyonu i¢in
9%92,5 olarak belirtmistir. Iki restorasyon iginde mar-
jinal uyum, proksimal kontak, okliizyon ve tekrar-
layan giiriik kriterleri agisindan anlamli bir ayrim go-
rillmemistir. Digeti saglig1 olarak incelendiginde ise
modifiye a¢ik sandvi¢ teknigi ile yapilmis restoras-
yonlarda PCK’ya gore daha iyi sonuglar elde edil-
mistir (16).

Webber 8-12 yas grubundaki bir grup hastada
uyguladig1 paslanmaz gelik kuron restorasyonlarinin
takibinde bir miktar dis eti bityiimesi oldugunu goz-
lemlemistir. Ancak karigik dislenme doneminde dis
eti farklihginin fizyolojik olabileceginin ve kuronun
kullanim siiresinin dis eti dokular1 tizerinde 6nemli
bir etkisi olmadigini bildirmistir (17). Sharaf ve Far-
si ise PCK’nin ara yiiz kontaginin olmamasinin dis
eti saghig1 tizerinde bir etkisinin olmadigini belirt-
mislerdir. Paslanmaz gelik kuronlarin etrafindaki dis
eti saglig1 i¢in en belirgin etkenin agiz hijyeni sevi-
yesi oldugunu bildirmislerdir (18).

Papathanasiou ve arkadaslari, farkli restoratif
materyallerin klinik basarisini degerlendirmislerdir.
Toplamda 604 restorasyonun incelendigi bu ¢alisma-
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da, uygulanan restorasyonlarin agizda kalma stirele-
rinin, yliksekten diisiige dogru sirasiyla PCK, amal-
gam, kompozit rezin ve cam iyonomer siman oldugu
belirtilmistir. PCK ve amalgam restorasyonlarinin or-
talama agizda kalma siiresinin 5 sene oldugu bildi-
rilmistir. Bu siire icinde PCK’larin agizda kalma ytiz-
desi %68, amalgam restorasyonun ise %60’tir.
Dért sene sonrasinda, kompozit rezin restorasyon-
larin basar1 ylizdesinin %40 ve ortalama agizda kalma
stirelerinin 32 ay oldugu; cam iyonomer siman res-
torasyonlarin basar1 oranlarinin %5 ve ortalama ag1z-
da kalma siiresinin 12 ay oldugu belirtilmistir (19).

Paslanmaz gelik kuronlarin (dezavantajlari olarak
silinecek), dis eti uyum sorunu oldugunu ya da (ag1z
i¢indeki durumuna bakarak) periodontal soruna neden
olabilecegini belirten caligmalar mevcuttur. Hekimin
klinik deneyiminin yetersiz olmasi ya da diste fazla
kesim yapildig1 durumlarda da dis kayiplar1 goriilebil-
mektedir. Sadece 6n bolge siit dislerinde degil arka
bolge siit disleri i¢in de paslanmaz ¢elik kuronlarin
estetik Ozelligi onemli bir dezavantaj olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu olumsuz 6zelligi giderebilmek igin
agik yiizlii paslanmaz ¢elik kuron ve venerlenmis pas-
lanmaz gelik kuronlar gelistirilmistir (20).

2- Acik Yiizlii Paslanmaz Celik Kuronlar

Estetik 6zelliklerin yetersiz olmasi, ebeveyn ve ¢o-
cuklar tarafindan kabul gérmemesine karsin mevcut
disin agizda korunmasi i¢in PCK’lar giintimiize kadar
kullanilmaya devam etmistir. Teknolojinin ilerlemesi
ile birlikte paslanmaz ¢elik kuronlarin estetikleri ge-
listirilmeye ¢aligilmistir. Acik yiizlii paslanmaz gelik
kuronlar klinikte uyguladigimiz paslanmaz gelik kuron-
larin 6n yiiziintin kaldirilip kaldirilan béliime rezin
yerlestirilmesiyle elde edilir. lk olarak 1980’lerin ba-
sinda kullanilmaya baglanmistir (21). Nagarathna ve
arkadaglarinin yaptig1 anket ¢aligmasinda, katilan
hekimlerin %70’i ¢ok ytizlii ¢iiritk durumuyla karsi-
lastiklarinda 6n bolgeye agik yiizli paslanmaz celik
kuron yapabileceklerini belirtmislerdir. {lave olarak
hekimler, uygulama kolayliginin bir avantaj olmasinin
yaninda, ¢ocuk-ebeveynlerin bu durumdan memnun
oldugunu belirtmistir. Cocuklarin %81,8’1 tedavi sii-
resince olumlu etkilesim gostermislerdir (22).
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Agik ytizlii paslanmaz gelik kuronlarin dezavan-
tajlary; tedavi stiresinin uzun olmasi, okliizal kuvvet-
lere bagli olarak kirilmalar goziikmesi ve estetik ola-
rak yeterli olmamast olarak belirtilmektedir (23).

3- Venerlenmis Paslanmaz Celik Kuronlar

Agik yiizlii paslanmaz ¢elik kuronlarda kargilasi-
lan problemler sebebiyle alternatif olarak venerlenmis
paslanmaz celik kuronlar gelistirilmistir. Venerlenmis
paslanmaz celik kuronlar hastanin agzinda herhangi
bir sekilde hazirlik islemi gerekmeksizin simante
edilebilen estetik goriiniimlii kuron gesididir. Ik bas-
larda 6n bolge siit dislerinde kullanilmaya baslanmis
olup ileriki zamanlarda arka bolge siit digleri icin de
uygulanmustir. Bu kuronlar tek bir randevu siiresin-
de uygulanmakta ve tiikiiritk ortamindan daha az
etkilendigi bildirilmektedir. Estetik boliimler tiretici
tarafindan yapildig1 i¢in hekimin hastaya harcadig
stire de azalmistir (24).

Venerlenmis paslanmaz ¢elik kuronlarin deza-
vantajlary

- Konturlama sirasinda fasiyal yilizeylerde kirilma
olabileceginden konturlama islemi sadece palatinal/
lingual yiizeye yapilmaktadir,

- Renk segenekleri sinirlidir bu yiizden dogal go-
riintii yakalanmasi zordur,

- Yer darlig1 olan ¢ocuklarda uygulanmasi hacim
genisligi sebebiyle zordur,

- Dis yapisina pasif oturmasi sebebiyle daha fazla
dis kesimi yapilmaktadir (24, 25).

Fuks ve arkadaslari, venerlenmis paslanmaz gelik
kuronlarla, geleneksel paslanmaz celik kuronlarin
klinik basarisini 6 aylik siirecte karsilastirilmali ola-
rak incelemistir. Calisgma sonunda, kuron kenarinin
uyumlu, kuronlarin uygun pozisyonda/okliizyonda
oldugu, proksimal kontagin saglandigi, kemikte re-
zorpsiyonun gozitkmedigi ve venerlenmis paslanmaz
gelik kuronlarin estetik kisminda herhangi bir kiril-
ma veya deformasyon gozlenmedigi rapor edilmistir.
Venerlenmis paslanmaz celik kuronlarda, paslanmaz
celik kuronlara gore anlamli derecede farkl diseti
uyumsuzlugu oldugunu belirtmislerdir (26). Shah ve
arkadaslari, 12 ¢ocuk hastada 6n bolgede uyguladik-
lar1 46 venerlenmis PCK’y1 incelemislerdir. Kuron
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uygulanan dislerin ortalama agizda bulunma stirele-
rinin 17,5 ay (5-38 ay aras1) oldugunu belirtmiglerdir.
Kuronlarin %24’tiinde rezin kirig1 gézlenmedigi,
%61’inde herhangi bir kirilma gériilmedigini bildir-
mislerdir. Kuron uygulamas: yapilan dislerin diset-
leri incelendiginde, dislerin %61’inde gingival sagli-
gin iyi oldugu, %24’tiniin diseti bolgesinde kizariklik,
%15’inde spontan kanama goriildigiinii rapor etmis-
lerdir (27).

4- Polikarbonat Kuronlar

1970’lerden itibaren yaygin olarak kullanilmaya
baslayan polikarbonat kuronlar akrilik rezinin 1s1 ile
sertlesmesi sonucu prefabrike olarak tiretilmektedir.
Fabrikasyon iiretim sonucu self cure akrilik rezinden
daha ince olarak tiretilmektedir. Paslanmaz ¢elik
kurondan estetik olarak daha iyi olmasina karsin
kirilganlik ve kolay aginmalari sebebiyle popiilerlik-
lerini kaybetmislerdir (28).

Polikarbonat kuron uygulanirken prepare edilmis
dise uygun prefabrike polikarbonat kuron segilir ve
uyumlandirma sonrast dige akrilik rezin ile yapisti-
rilir. Marjinler diizeltilip polisaj yapilarak restorasyon
tamamlanir. Polikarbonat kuronlarda kirilma ve dis-
ten biitiiniiyle ayrilma olabilecegi unutulmamalidir.
Bu yetersizligi nedeniyle kullanimlari ¢ok azdir (28).

Polikarbonat kuronlar endikasyonlari paslanmaz
celik kurona benzemesine ragmen kontraendike ol-
dugu durumlar da bulunmaktadir. Bunlari su sekilde
siralayabiliriz;

- Derin kapanis olan olgularda,

- Kokte ilerleyen rezorpsiyon varliginda,

- Agir1 dis aginmasti ya da bruksizm vakalarinda,

- Asirt madde kaybi goriilen dislerde,

- Periodontal hastalik durumlarinda,

- Capraz kapanigin goriildiigti durumlarda,

- Derin kapanis olgularinda kontraendikedir (29,30).

5- Strip Kuronlar

Strip kuronlar 1970’]i yillarin sonlarindan itibaren
siit dislerinin restorasyonlarinda siklikla kullanilmis-
tir. Bonding ajanlarin gelistirilmesi ve kompozitlerin
mine-dentine baglanabilme kapasitesinde artis ile
asir1 harap olmus 6n-arka bolgedeki siit dislerinin

tedavisinde, dis formunu, fonksiyonu ve estetigi elde
etmek amaciyla strip kuronlar gelistirilmistir (31).
Ozellikle agir1 madde kaybi olan 6n grup siit disle-
rinde yillardir kullanilan paslanmaz ¢elik kuronlarin
yerine estetik agidan ¢ok daha iyi olan ve genis kul-
lanim alani bulunan strip kuronlar tercih edilmekte-
dir. Paslanmaz celik kuronlara alternatif olarak arka
bolge disler i¢in de strip kuronlar tiretilmis ancak
paslanmaz ¢elik kuronlar kadar yaygin uygulama
alan1 bulmamustir. Strip kuronlar, plastik dis formun-
daki uygun kalibin uygulanacak dis i¢in se¢imi ve
ciiritk temizlendikten sonra kuronun adaptasyonu
ile dis rengindeki bir restorasyon materyali ile tiim
disin restore edilmesi esasina dayanmaktadir. Rezin
materyali, uygun sekillendirme yapildiktan sonra 151k
cihaz ile sertlestirilir. Bundan sonra plastik dis formu
cikarilir ve dig tizerindeki kalan kisim diizeltilerek
polisaj yapilmaktadir (32).

Strip kuronun avantajlari; estetik 6zelliginin iyi
olmasy, parlak ve piiriizsiiz bir yiizey elde edilebilme-
si, ekonomik olmasi, dogal gértintiiye oldukea benzer
sonug elde edilebilmesi, kolay ve hizli bir sekilde uy-
gulanabilmesidir (33).

Tate ve arkadaglar1, genel anestezi ile tedavi edilen
siit dislerinin restorasyon basarilarini arastirdig: ret-
rospektif calismada, 504 hastanin kayitlarini incelemis
ve PCK’lar1 amalgam, kompozit, strip kuron gibi res-
toratif yontemlere gore anlamli derecede basarili bul-
muslardir. PCK’larda goriilen bagarisizlik %8 iken,
strip kuronlarin ki %51 olarak bildirilmistir (34).

Strip kuronlarin uygulamasi sirasinda hassas bir
teknik kullanmak gerekmektedir. Materyale iyi sekil
ve uygun renk verilebilmesi i¢in kan ve tiikiiriik ile
kontaminasyonunun engellenmesi 6nem tagimaktadir.
Bonding materyalinin ve kompozitin uygun baglana-
bilmesi i¢in preparasyon sonrasinda kalan dis doku-
sunun yeterli miktarda olmas1 gerekmektedir. Ayni
zamanda strip kuronlarin ¢ok kiigiik yastaki cocukla-
ra -kooperasyon problemlerinden dolay: -uygulanma-
s1 zor olabilmektedir (33, 35).

6- Pediatrik Jaket Kuronlar
Siddetli ¢iiriik ya da travma sonrasi kullanilan
alternatif bir kuron cesididir. Kopolyester icerikli,
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Tablo 1. Pediatrik kuronlarin avantaj ve dezavantajlar1

Avantaj

Dezavantaj

Paslanmak Celik Kuronlar

- uygun okluzal kapanis saglanir

- kapanus iliskileri korunur

- kontur ve marjinal uyum sayesinde
periodontal problemler 6nlenir

- canli diglerde pulpa korunur

- mezio-distal dis boyutu ve ark uzun-
lugu korunur

- kullanim 6mriint uzundur

- restorasyon sirasinda ve sonrasinda
hasta uyumu iyidir

- digeti uyum sorunu ve

- periodontal soruna neden olabilir

- digte fazla kesim yapildig1 durumlarda da dis
kayiplar1 goriilebilir

- estetik ozelligi iyi degildir

Agik ylizlii PCK - PCK olarak 6n bélgede kullanim - hasta ag1zinda hazirhik islemi gerektirmektedir
imkani sunmustur - tedavi siiresinin uzundur
- tek seansta uygulanabilir - okliizal kuvvetlere bagl olarak kirilmalar géziikiir
- estetik olarak yeterli degildir
Venerlenmis PCK - hastanin agzinda herhangi bir sekil- | - konturlama sirasinda fasiyal yilizeylerde kirilma

de hazirlik islemi gerekmez

- estetik gortintimlidir

- tiikktiriik ortamindan daha az etki-
lenmektedir

- hekimin hastaya harcadig: siire
azalmistir

olabileceginden konturlama islemi sadece palatinal/
lingual yiizeye yapilmaktadir

- renk segenekleri sinirlidir bu ytizden dogal goriin-
tii yakalanmasi zordur

- yer darlig1 olan ¢ocuklarda uygulanmasi hacim
genisligi sebebiyle zordur

- dig yapisina pasif oturmasi sebebiyle daha fazla dis
kesimi yapilmaktadir

Polikarbonat Kuronlar

- estetik olarak iyidir

- retansiyonun gelistirebilir
- esnektir

- iyi bir adaptasyon saglanir

- kolay kirilabilir
- renk degisimi gozlenebilir
- tutuculuk bakimindan sinirhdir

Strip Kuronlar

- estetik ozelliginin iyidir

- parlak ve piiriizsiiz bir yiizey elde
edilebilir

- ekonomikdir

- dogal goriintiiye oldukga benzer
sonug elde edilebilir

- kolay ve hizl1 bir sekilde uygulana-
bilir

- hassas bir teknik gerektirir

- kan ve tiikiiriik ile kontaminasyonunun engelleme-
si gerekmektedir

- bonding materyalinin ve kompozitin uygun bag-
lanabilmesi i¢in preparasyon sonrasinda kalan dis
dokusunun yeterli miktarda olmas: gerekmektedir

- ¢ok kiigiik yastaki ¢ocuklara kooperasyon prob-
lemlerinden dolay1 uygulanmas: zor olmaktadir

Jaket Kuronlar

- hazirliklarin bir kismi agiz disinda
yapilabilir

- ag1z i¢i ¢aligma siiresi azalir

- kooperasyon eksikligi olan gocuklar-
da kullanimi nispeten daha kolaydir

- okluzal kuvvetler ile asinma gergeklesebilir
- zamanla renk degistirebilir
- kuronun simandan ayrilmasi goriilebilir

CAD-CAM Kuronlar

- estetiktir

- ag1z i¢inde ¢aligma siiresi kisadir

- tek seansta tedavi tamamlanir

- klasik teknikle 6l¢ii alinmasina gerek
olmadigy i¢in ¢ocuklarda uygulanma-
s1 kolaydir

- 0l¢it hatalarini minimuma indir-
migstir

- pahali bir tekniktir
- bilgisayar ve yazilim gibi ekstra ekipman gerektirir
- teknik detay bilgisi gerektirir

Zirkonyum kuronlar

- tek seansta uygulanabilir

- daha estetiktir

- biouyumludur

- sterilizasyon yapilabilir

- dayaniklidir

- nikel alerjisi olanlara alternatiftir
- biofilm olusumu zordur

- egilip biikiilmesi zordur

- stnurli renk segenegi vardir

- teknik hassasiyet gerekir

- titkiiriik ve kanama kontrol altina alinmalidir
- yer darlig1 durumunda uygulamasi zordur

- pahalidir

- PCK’ya gore daha fazla dis kesimi gerektirir

PCK: Paslanmaz celik kuronlar:

CAD/CAM:Computer Assited Design/ Computer Asisted Manufacture
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Tablo 2. Pediatrik kuronlarin karsilastiriimasi

PCK Agikyiizlii = Venerlenmis Polikarbonat Strip Jaket CAD-CAM Zirkonyum
PCK PCK Kuronlar Kuronlar = Kuronlar = Kuronlar Kuronlar
Seans
uzunlugu ++ +++ ++ ++ ++ ++ + ++
Dis kesimi ++ ++ +++ ++ + +++ ++ +++
On bélge
kullanim - + + + ++ + ++ ++
Arka bolge
++ + + + + ++ +++ ++

kullanim
Dayaniklihik | +++ - + - ++ + ++++ +++
Estetik

- + ++ + +++ + ++++ ++++
Maliyet

+ ++ +++ ++ + ++ 4+ 4+t
PCK: Paslanmaz celik kuronlar:
CAD/CAM:Computer Assited Design/Computer Asisted Manufacture

esnek yapida, dogal dis renginde kuronlardir. Makas-
la kesilerek sekillendirilebilmektedirler. Hazirlikla-
rinin bir kisminin agiz disinda yapilabilmesi sayesin-
de agiz i¢i ¢aligma siiresinin azalmasi 6zellikle
kooperasyon eksikligi olan ¢ocuklarda kullanimi
sirasinda onemli avantaj saglamaktadir. Prepare edi-
len dise asit ve bonding ajan uygulanarak yerlestiril-
mektedirler. Izolasyon saglanabiliyorsa kompozit
rezin simani ile, saglanmiyorsa rezin modifiye cam
iyonomer siman ile jaket kuron dise adapte edilir ve
simantasyon gergeklestirilir. Pediatrik jaket kuronun
dezavantajlar1 arasinda okluzal kuvvetler ile aginma-
s1ve zamanla renk degistirmesi sayilabilir. Basarisiz-
lik sebebi genelde kuronun simandan ayrilmasidir.
Kopolyester kuron ayrildig1 zaman yapistirici olarak
uygulanan kompozit veya rezin modifiye cam iyono-
mer siman dis tizerinde kalmakta ve yeniden restore
edilmesine gerek duyulmadan bir kuron gibi goriil-
mektedir (36).

7- CAD/CAM ile Olusturulan Kuronlar

Agir1 madde kayiplari goriilen siit diglerinin ok-
lizyona kazandirilmast i¢in glintimiize kadar birgok
restoratif materyal kullanilmis olup ancak hem da-
yaniklilik hem de estetik acidan tiim beklentileri
karsilayan bir materyal ortaya ¢cikarilamamigtir. Mev-
cut kuronlarin dezavantajlarinin olmasi, teknolojik
gelismelere gore paralel olarak daha pratik hazirla-

nabilen ve uygulanabilen, estetik goriiniimi ¢ok daha
iyi olan kuronlarin iiretilmesi ihtiyaci ortaya ¢ikmig-
tir. Gliniimiizde, bilgisayar destekli tasarima ve tire-
time dayali olarak hazirlanan kuronlarin kullanimi
on plana ¢ikmaya baglamistir. Bu sistemin temelini;
verilerin bilgisayar ortaminda toplanmasy, ii¢ boyut-
lu modelin olusturulmasi, bu verilerin 15181nda tasa-
rimlarin gergeklestirilmesi ve gerceklestirilen tasa-
rimlar ile iiretimin yapilmasi olusturmaktadir.
Bilgisayar destekli sekillendirme/bilgisayar destekli
tiretilen restorasyonlar, Computer Assited Design/
Computer Asisted Manufacture (CAD/CAM) olarak
adlandirilmaktadir. CAD/CAM teknolojileri dis he-
kimligi diinyasina 1980’li yillarda tanitilmistir. O
giinden giintimiize kadar bu teknolojiler ilerleme
gostermeye devam etmistir. Gliniimiizde CAD/CAM
sistemleri inley, onley, laminate vener, boliimli kuron,
tam kuron ve képrii sistemleri gibi endikasyon alan
kapsamaktadir. CAD/CAM restorasyonlari ¢cocuk dis
hekimligi klinik pratiginde de kullanilmaya baslansa
da aragtirmalar disinda siit diglerinin restorasyonla-
rinda hentiz kullanimlar: yaygin degildir (37).

CAD/CAM restorasyonlarinin tiretim maliyetinin
yiiksek olmasi, ekipmanlarinin kullanilabilmesi igin
tecriibeli elemana ihtiya¢ duyulmasi, subgingival s1-
nir1 derin olan dislerin bilgisayar ortamina aktaril-
masinin zor olmasi gibi sebeplerle glintimiizde kul-
lanim siklig1 azdir (38).
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CAD/CAM teknolojisi, restorasyon ve koruyucu dis
preparasyon konseptleri birlikte diisiintilmelidir. Boy-
lece dis sert dokusunda gerekli olmayan bir uzaklastir-
ma yapilmasinin 6niine gegilip, gok daha uyumlu ve
¢ok daha iyi islenmis olan restorasyonlar, tek seansta ve
restorasyon yapilacak olan dise 6zgii olarak elde edile-
bilmektedir (39). Siit az1 dislermde CAD/CAM yontemi
ile hazirlanan kuronun in vitro sartlarda kargilastirildi-
&1 bir calismada; siit az1 diglerinin yaygin kuronal hara-
biyeti s6z konusu ise polimerik CAD/CAM rezin blok-
lar kullanilarak Chairside Economical Restorations of
Esthetic Ceramic 3 (CEREC) sistemi ile hazirlanan tam
koronal restorasyonlarin hem estetik olmalari, hem
hazirlanma maliyetlerinin diigitk olmasi hem hasta ba-
sinda ve tek seansta hazirlanabilmesi sebebiyle tercih
edilebilecegini bildirilmistir (37).

8- Pediatrik Zirkonyum Kuronlar

Zirkonyum, sembolil Zr olup, atom agirligi 40
olan 18.ytlizyilda Sri Lankada bulunan kimyasal bir
elementtir. Zirkonyumun mineralleri, zirkonyum
silikat ve zirkonyum oksitdir. Zirkonyum silikata
zirkon, zirkonyum oksite ise zirkonya da denilmek-
tedir. Zirkonyum dogada saf halde goriilmedigi ancak
birgok farkli bilesik halinde bulunabildigi bildirilmis-
tir. Zirkonyum; sicakliga, asinmaya ve korozyona
kars1 olduk¢a dayanikli bir yapidir. Zirkonyum me-
talinin saflig1, mekanik 6zelliklerini arttirmaktadir.
Zirkonyum reaktif bir metal oldugu i¢in, hava veya
sollisyon ile temas ettiginde yiizeyinde oksit tabaka-
s1 olugmaktadir. Olugan oksit tabaka zirkonyumun
korozyona karsi direngli olmasini saglamaktadir.
Zirkonyumun fiziksel 6zelliklerinin diger seramik-
lere bakildiginda gok daha tistiin oldugu gorilmustir.
Zirkonyumun biyomateryal olarak kullanilmaya 1969
yilinda Hellmer ve Driskell'in kal¢a protezi yapimi
ile basladig1 bilinmektedir (40).

Giiniimiizde, siit az1 diglerinin tedavisinde kulla-
nilabilecek en saglam ve disin yapisini en ¢ok koruya-
bilen restorasyonlarin paslanmaz gelik kuronlar oldu-
gu bildirilmektedir. PCK’'nin birgok olumlu 6zelligine
karsin, zayif estetik 6zelligi yliziinden aragtirmacilar
yeni materyaller gelistirmeye devam etmektedir. Son
donemde siit dislerinin restorasyonunda var olan ek-
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siklikleri gidermek, ¢ocuklarin ve ebeveynlerin estetik
ihtiyacini karsilamak adina zirkonyum kuronlar iire-
tilmistir. Bu materyaller, hem siit kesici hem de siit az1
dislerinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Prefabrike zirkonyum kuronlar ilk defa 2008 y1-
linda EZ-Pedo™ (Loomis, California, USA) markasi
ile piyasaya ¢ikmustir. Paslanmaz ¢elik kuronda dis
etinden metalin yansimasi, renk uyumsuzlugu, yapay
bir goriintiiniin olmasi, yetiskinlerde oldugu gibi
estetik beklentiyi karsilayabilecek kisiye 6zel bir kuron
olmamasi yeni bir materyal iiretme arzusunu dogur-
mustur. Zir-Lock retansiyonu adi verilen patentli bir
sistemle kuronun i¢ine mekanik tutuculuk saglayan
oluklar acilmis ve klinik bagariy1 arttirmay1 hedefle-
mislerdir. Ciiriik sebebi ile mesio-distal boyutu aza-
lan birinci ve ikinci stit az1 disleri i¢in daraltilmig
kuronlar tretmislerdir. Daha sonra BruxZir (Gli-
dewell), Lava™ Premium (3M ESPE; Katana ML, Ku-
raray) ve NuSmile (Huston, TX, USA ) gibi firmalar
tarafindan esitli 6zellikte pediatrik zirkonyum kuron-
lar tiretilmistir (41).

Yitriyum oksitle kararli hale gelmis olan tetrago-
nal zirkonyum oksit polikristalleri (yttria-stabilized
tetragonal zirconia polycrystal: Y-TZP), bir kristal
fazdan digerine gecerek ¢atlak olusumunu durduran,
catlagin ¢ogalmasini engelleyen direncli bir yap1 olus-
turmaktadir. Zirkonyum materyalinin kirilma di-
renglerinin yiiksek olmasi dolayisiyla zirkonyum
kuronlar oldukea giiglidiirler (42). Cocuklar i¢in
piyasaya siiriilen zirkonyum kuronlarin hazir formu,
mine yapisindan ¢ok daha kuvvetli ve ¢ok daha da-
yanikl olarak gelistirilmistir. Zirkonyum kuronlari-

v o«

nin saydamlig “translusent” 6zelligi sayesinde ¢ok
iyi estetik ve pulpal tedavi sonras: dislerde goziiken
renk problemini ¢6zmeye olanak saglamaktadur (43).

Holsinger ve arkadaslari, 6n bolge dislerde kullamilan
pediatrik zirkonyum kuronlarin klinik basarisini ve ebe-
veyn memnuniyetini inceledikleri bir ¢alismada kuron-
lar1 klinik olarak; tutuculuguna, gingivale etkisine, ren-
gine, konturuna, kenar uyumuna ve kars: diste yarattig1
abrazyona gore degerlendirmislerdir. Ortalama 21 aylik
takip sonucunda yapilan kontrollerde; kuronlarin hicbi-
rinde tutuculuk kaybmin gézlenmedigi, %96's1nin agiz
icinde mevcut oldugu goriilmiistiir. Gingival indekste
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herhangi bir enflamasyon gozlenmedigi belirtilmis (%96),
%86'sinda herhangi bir kenar uyumu problemi gézlen-
memis olup, komsu dis ile olan renk farkinin (%64) fark
edilemeyecek derecede az oldugunu, zirkonyum kuron
uygulanan diste sekonder ¢liriik olugmadigin: ve karsit
dis ile herhangi bir agmma olmadigin bildirmislerdir.
Ebeveynler ayni zamanda pediatrik zirkonyum kuronlar
uygulanan diste, dogal dis gériiniimiiniin (%89) oldugu-
nu bildirmis; cocuk ve de ebeveynlerin gorsel olarak
memnun olduklari belirlenmistir (44).

Cazaux ve arkadaslari, yayinladiklari olgu rapo-
runda birinci siit az1 disine pulpotomi sonrasi EZ-Pe-
do™/EZCrown™ pediatrik zirkonyum kuronlar uy-
gulamislar ve dis eksfoliye olana kadar (29 ay)
takiplerini yapmislardir. Simantasyondan 3 giin
sonra diseti dokularinin eski saglig1 ve gériintiisiine
kavustugunu, takip siiresince karsit diste asinma
goziikmedigini, pediatrik zirkonyum kuron uygu-
lanan digin simetrik disle ayn1 zamanda (2 hafta
farkla) eksfoliye oldugunu bildirmislerdir. Bununla
birlikte arastirmacilar klinik pratikte yeni materyal-
leri uygulamanin ¢ogu zaman kolay olmadigini,
pediatrik zirkonyum kuronlarin ilk kullanimda,
uygulama siiresinin paslanmaz ¢elik kuronlara gore
daha fazla oldugunu, zaman icerisinde klinik pratik
kazanildik¢a prosediiriin ¢ok daha hizli ve kolay
hale geldigini vurgulamislardir. Pediatrik zirkonyum
kuronun alt siit az1 dislerine uygulanmasinin, 6n
grup disler veya ist siit az1 dislerine uygulamaktan
daha kolay oldugunu bildirmislerdir. Hasta koope-
rasyonunun uygun olmasi gerekliligi ve koopere
olmayan hastalarda sedasyon uygulamasinin kuron
uygulamasina yardimci olabilecegi ayrica vurgulan-
maktadir (45).

SONUC

Cocuk hastada diglerde fazla madde kayibi gorii-
len durumlarda gesitli tedavi yontemleri gelistiril-
mistir. Cocugun yas, estetik ve fonksiyon ihtiyaci,
maliyet, uygulama kolayli1, tedavi siiresi, restorasyon
gerektiren dis sayis: gibi faktorler uygulanacak teda-
vi yontemlerinin belirlenmesinde dnemli kriterleri
olusturmaktadir. On bélgede uygulanacak bir tedavi
yonteminde estetik 6n planda iken, arka bolgede

fonksiyon 6n plana gikmaktadir.

Pediatrik kuronlar ile ilgili yapilmis ¢ok fazla ran-
domize klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Mevcut
¢alismalarin sonucuna gore paslanmaz ¢elik kuron-
lar ile zirkonyum kuronlar karsilastirildiginda hasta
memnuniyetinin zirkonyum kuronlarda daha fazla
oldugu fakat maliyetin 6ne ¢ikmasi sebebiyle giinii-
miizde halen paslanmaz ¢elik kuronlarin ve onlarin
daha estetik hale getirilmis olan modifikasyonlarinin
kullanilmaya devam ettigi bilinmektedir.
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ABSTRACT

There is no medical or ethical consensus over the necessity and the ethical statue of non-
therapeutic circumcision of boys. From the medical aspect, there are some potential medical
benefits like decreased UTI contracture and Human Immunodeficiency Virus (HIV).
transmission rates. However, it is an intervention to the child’s bodily integrity and has
some surgical complications like bleeding, pain, postoperative infection and inadequate skin
removal. Complication rates are low when the surgery is done according to medical standards.
When considering the ethical aspects of circumcision, the most important question to be asked
is ‘What is the best interest of the child?’ In order to answer this question, all medical, cultural
and psychosocial aspects of the circumcision need to be evaluated. It is an important part of
sociocultural life especially in Islamic and Jewish societies. Therefore, it is necessary for the
child to be integrated to society and to socialize in that environment. Since it is not a fact
whether the medical benefits outweigh the risk or vice versa, the right of the parents to raise a
child according to their sociocultural and religious beliefs and the right of the child to be a part
of the society should not be eliminated.

Keywords: Male Circumcision, Medical Ethics, Social Integration

(077

Erkek ¢ocuklarinda terapétik olmayan siinnet uygulamasimnin gerekliligi konusunda tibbi ve
etik agidan bir fikir birligine varilmis degildir. Tibbi olarak, idrar yolu enfeksiyon sikligini
ve HIV bulas ihtimalini azaltmasi gibi potansiyel faydalar1 mevcuttur. Ote yandan bu islem
gocugun viicut biitiinliigiinii bozmaktadir ve kanama, agri, operasyon sonrasi enfeksiyon
ve yetersiz miktarda cildin alinmasi gibi komplikasyonlar1 da mevcuttur. Ancak ameliyat
tibbi standartlara uygun yapilirsa komplikasyon ihtimali distiktir. Stinnetin etik boyutunu
tartisirken sorulmasi gereken en onemli soru ‘Cocuga en faydali olan nedir?” sorusudur. Bu
soruyu cevaplandirabilmek igin siinnetin tibbi, kiiltiirel ve psikolojik boyutlarinin tamami
ele alinmalidir. Clinkii erkek ¢ocuklarmin siinneti 6zellikle Miisliiman ve Yahudi toplumlarda
sosyo-kiiltiirel hayatin 6nemli bir pargasidir. Bu yiizden gocugun topluma entegre olup o
gevrede sosyallesmesi gerekir. Tibbi faydalarinin zararlarina oranla tistiin veya diisiik olup
olmadig: heniiz bilimsel bir gercek halini almadig: igin, ailelerin gocuklarini kendi sosyo-
kiiltiirel ve dini inaniglarina gore yetistirme hakki ve ¢ocuklarin da bulundugu toplumun
sosyal anlamda bir tiyesi olmasi hakk ellerinden alinmamalidur.

Anahtar Kelimeler: Erkek Stinneti, Tibbi Etik, Sosyal Entegrasyon
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INTRODUCTION

After the decision of the Cologne district court
that the non-therapeutic circumcision (NCT) is a
bodily assault (1), this topic became very popular and
controversial among medical, social, and ethical en-
vironments. This controversy originated from the
unclear determination of the necessity of the proce-
dure in terms of medical and social indications. From
a medical viewpoint, it is a surgical intervention that
is done without any pathology. Even if it is a minor
intervention it has some surgical risks. The most
significant complication is bleeding (2,3,4). On the
other hand, NCT has some potential medical benefits
when applied prophylactically. Decreased urinary
tract infections and decreased HIV transmission are
the most important ones (3). From the sociocultural
and religious standpoint, it is an important ritual of
the Islamic and Jewish belief. Especially in Judaism,
it is seen as an entrance into the religion and the
society (5). It is also such a sociocultural norm in
Islamic societies that even boys of many non-believer
families are circumcised (6). Since it is a surgical
intervention that creates irreversible loss of tissue and
also an important standpoint in the Islamic and Jewish
belief and social life, a multidisciplinary approach is
necessary when assessing the ethical aspects of the
non-therapeutic circumcision of boys.

CLINICAL AND RESEARCH EF-
FETCS ISLAMIC CONSIDERATION
OF CIRCUMCISION

Male circumcision has a long historical value.
Gollaher says that this ritual started in 5000 B.C (5).
In Islamic resources, the most important figure as-
sociated with male circumcision is Abraham. It is
said that he circumcised himself following the order
of the God (6). Although there is no definite saying
about circumcision in the holy book of Islam, in the
Quran, there is a surah saying that ‘God says the truth
and Abraham follows the rules of the God. So, follow
Abraham’s religious beliefs and behaviors. Therefore,
Islam professors interpret it as an encouragement for
circumcision. It is also said that Muhammad was a
circumcised man too. Also, there are many hadiths
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said by Muhammad about circumcision. It is said
that he suggested circumcision to Muslims and he
also circumcised his grandsons (6). Since this ritual
is not mentioned in the Quran but in Mohammad’s
hadiths, there are some controversies about its in-
terpretation. While some Islamic doctrines interpret
male circumcision as obligatory, some of them men-
tion it as the sunna. There is also no consensus over
the timing of the circumcision. Some doctrines ar-
guing that it should be done at day seven like gran-
dsons of Mohammad. Some others suggest an early
circumcision before the puberty (7).

SOCIOCULTURAL ROLE OF CIR-
CUMCISION

Male circumcision has a long history in Islamic
societies. Although it is not seen as a milestone to be
a Muslim, it has a significant importance in the so-
ciocultural life as a traditional ritual such that, it is
carried out as a celebration. For instance, all family
members, neighbors, and friends are invited to the
ritual. Some kind of food is served for them and they
also give some gifts or money to the circumcised boy.
The boy wears special clothing. Some gifts are given
to his friends and a city tour is organized before the
operation. Since it is seen as such an important con-
sideration not only for Muslim individuals but also
the whole society, even some secular or non-believer
families circumcise their boys. Therefore, there is a
very high circumcision rate in the societies in which
Islam is dominant as a religion. This ratio may reach
up to 90-100% (6).

MEDICAL ASPECT

The controversy on the topic is mainly based on
the medical aspect. On one side, it is a surgical inter-
vention and like any other surgical procedure, there
are some complications and potential harm to the
child. Moreover, making this intervention in the ab-
sence of any relevant pathology makes it more deba-
table. On the other side of the medical aspect, it is
shown that there are some potential benefits both in
the childhood period and in the adult life like decre-
ased rates of urinary tract infection and HIV trans-
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mission (3). Although it is crucial to assess the bene-
fits and harms in terms of medical, social, cultural
and psychological aspects when determining ‘the best
interest of the child; it is very hard to compare a me-
dical benefit or harm with a cultural one. Therefore,
it would be more appropriate to evaluate the best
interest of the child separately first and then try to
make a conclusion.

Harms

Although there are many controversies surroun-
ding circumcision, it is clear that it causes an irrever-
sible tissue loss. However, there is ongoing debate
about the potential loss of function from the proce-
dure. It is said that the foreskin provides an immu-
nological defense barrier (8). On the other hand, it
has been shown that circumcision decreases urinary
tract infection rates (3). Some studies also show that
there are some orgasm difficulties and erectile prob-
lems in circumcised man (9). Although some others
show there is no significant difference in sexual fun-
ction (10). Complication rates vary according to many
determinants. For instance, associated comorbidities
like bleeding diathesis, anatomic abnormalities, pa-
tient age, and surgical technique. Krill classifies the
complications as early ones being ‘bleeding, posto-
perative infection, pain and inadequate skin removal’
and late ones as ‘epidermal inclusion cysts, suture
sinus tracts, chordee, inadequate skin removal resul-
ting in redundant foreskin, penile adhesions, phimo-
sis, buried penis, urethrocutaneous fistulae, meatitis,
and meatal stenosis. He also states that early comp-
lications are mostly minor and quite treatable unless
the child has associated anomalies. Furthermore, late
complications are frequently treated in outpatient
clinics (2). The most significant complication is ble-
eding with a 1% incidence (4).In most of the cases,
bleeding can be stopped by direct pressure or silver
nitrate cautery. In a retrospective study, 48 circum-
cised boys with varying degree of coagulopathies were
investigated and 11 bleeding complications were ob-
served. None of them were severe complications that
require RBC transfusion (11).

Benefits

AAP declared a policy statement in 2012 saying
that newborn male circumcision has potential me-
dical benefits. However, the data is not sufficient to
suggest routine neonatal circumcision. It is said that
medical benefits should be assessed with other po-
tential benefits and risks and parents should give the
decision about the best interest of the child (12).

AAP also reviewed the literature comprehensively
about the association between circumcision status
and UTI contracture. Many data show that there is a
significantly decreased risk in circumcised boys. Col-
lectively, it is estimated that rates of UTI contracture
in uncircumcised boys is 7 times higher. Its impact
on reducing UTIs is greatest in the first year of life
(13). Although penile cancer has a relatively low in-
cidence, an at least 3-fold increased risk of penile
cancer has also been shown in uncircumcised men
(14,15). Another important benefit is the decreased
rate of acquiring sexually transmitted infections es-
pecially HIV. Three randomized controlled studies
in Sub-Saharan Africa showed a significant decrease
of HIV transmission in circumcised man (16). Also,
there are several studies from the USA since the be-
ginning of the HIV pandemic showing the decreased
acquisition of HIV in circumcised man (3). Circum-
cision also prevents phimosis, paraphimosis and ba-
lanoposthitis and decreases the rate of meatitis (17).

ETHICAL ASPECT

Circumcision is not only a surgical intervention
but also a social, cultural, and psychological part of
daily life especially in Islamic societies. Since it is
mostly performed before the child is autonomous, it
puts forward the question “‘What is the best interest
of the child?” and who should decide it. Therefore,
the multiple aspects of circumcision should be asses-
sed carefully and decided as a whole.

Opponents

Many opposing views about the NTC of boys gat-
her around the open future principle of Feinberg and
Davis. According to this principle, children have
special rights that they cannot yet exercise but will
be able to in adulthood. Therefore, parents should
not attempt to foreclose the future options of their
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child (18). Another ethical principle applying for
circumcision is autonomy. According to opposing
views, since the child is not autonomous, the proce-
dure should be delayed until the adulthood (18).
Furthermore, circumcision causes an irreversible loss
of tissue and creates damage to the bodily integrity
of the child. This intervention is made without any
medical indication. Like any other surgical interven-
tion, it has some complications and it is against the
principle of non-maleficence. Even if circumcision
has some potential benefits to reduce HIV transmis-
sion and penile cancer incidence, these benefits be-
come applicable when the child is competent. Ano-
ther idea is that the physician’s primary concern
should be the patient themself not the parents. Cir-
cumcision is the demand of the parents instead of
the child himself. Brady states that most parents cir-
cumcise their boys in order for their child to look
like their father (19). Even if religious liberty is an
important right to consider, creating a permanent
body marking in a child whose future religious cho-
ice is not evident should not be assessed as liberty
(18).

Supporters

Many views supporting circumcision suggest that
even if circumcision creates an irreversible tissue loss,
there is no functional loss or serious adverse effects
when made accordingly with surgical standards (20).
Additionally, circumcision has some potential bene-
fits to the child and the society considering decreased
HIV transmission (16). Since the protective effect of
circumcision for UTT is greatest at the first year of
life, delaying the procedure decreases the benefit that
the child can get, so that, circumcision matches the
ethical principle of beneficence. Other than the me-
dical harms and benefits, there are important social
and cultural considerations. First, parents have the
right to raise a child according to their social, cultu-
ral and religious beliefs. Since the child is growing
up with his family and socializes within his parent’s
environment, it is in his interest to live in harmony
with their cultural and social norms. By preventing
circumcision, we would cause the exclusion of the
child from the society and therefore take the right of
socialization from him. Furthermore, prevention of
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circumcision makes parents look for illegal ways of
doing it. It might create health tourism to places whe-
re it is legal. However, such a situation makes it dif-
ficult to keep the medical standards for the child’s
best interest, so that it causes potential harm instead
of benefit for the child (5).

CONCLUSION

While considering a decision over a child, the
most important determinant is the principle of ‘the
best interest of the child’ In the example of circum-
cision of boys, two arguments come across and need
to be assessed carefully: The bodily integrity of the
child and right to socialize. Although circumcision
is a surgical intervention over the child’s body and
creates a tissue loss, there is no functional organ loss.
Also, complication rates are low when made according
to medical standards. On the other hand, the best
interest principle includes not only the medical as-
pect but also social, cultural, and psychological sides.
All the factors affect the life of the child as a whole.
Being a part of a society and socializing in that envi-
ronment is needed for mental health and develop-
ment. Therefore, it is one of the basic rights of human
beings. By preventing circumcision, these rights are
taken from the child especially in the societies whe-
re circumcision has an important role as a sociocul-
tural norm. Moreover, circumcision has important
potential medical benefits, so that it would be unet-
hical to prevent the parents from making the decisi-
on of what is in the best interest of the child. Asa
result, all non-biased medical information about
circumcision should be given to parents, so they can
determine the best interest of the child by considering
all the medical, social, cultural, and psychological
aspects.
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oz

Spinal muskiiler atrofi hastaligi dért farkli tipi bulunan néromuskiiler bir hastaliktir. Hastaligin
tedavisinde ilag ve gen tedavisi gibi yontemler kullamlmakla beraber kanitlanmis net bir
tedavi bulunmamaktadir. Tedavi genel olarak hastaligin semptomlarini kontrol altina almaya
dayanmaktadir. Beslenme sorunlarinin baginda yutma gigliigii, gastroozofageal reflii ve
gastrointestinal disfonksiyon gelmektedir. Hastalik tiplerine gore degisen bu sorunlar hastanin
biiyiime ve gelisimini olumsuz etkiledigi gibi diger semptomlar: tetikleyerek hastanin yagam
kalitesini diisiirmektedir. Beslenme sorunlarinin 6nlenmesi ve hastaligin yonetimi igin hastanin
semptomlarina gore bireysellestirilmis tibbi beslenme tedavisi biiyiik 6nem tasgimaktadir. Bu
tedavi, multidisipliner bir ekip tarafindan hazirlanmakta ve uzman diyetisyenler tarafindan
takip edilmektedir. Tibbi beslenme tedavisi yonetimi detayll anamnez alimi, antropometrik,
kimyasal ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi, enerji ve besin égeleri gereksinimlerinin
hesaplanmasi, uygun beslenme yolunun segilip uygulanmasi, yakindan takip ve degerlendirme
seklinde yapilmaktadir. Bu siiregte hastanin enerji gereksinimi hesaplanirken hastalar igin
gelistirilmis ozel formillerin kullamlmasi Onerilmektedir. Hastalarda uygulanabilecek diyet
gesitleri ve diyetin igerigi tizerine yapimis caligmalar olduk¢a sinirlidir. Tibbi beslenme
tedavisinde temel yaklagim diyetisyen tarafindan yakin takip ile antropometrik ve biyokimyasal
bulgulara dayanarak diyetinin diizenlenmesi ve kontroliine dayanmaktadir. Hastalarda optimal
beslenmenin gerekliliklerinin belirlenebilmesi igin acil olarak iyi planlanmus ileri ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Spinal muskiiler atrofi, Tibbi beslenme tedavisi, Beslenme

ABSTRACT

Spinal muscular atrophy disease is a neuromuscular disease with four different types. Although
methods such as drug and gene therapy are used in the treatment of the disease, there is no proven
treatment. Treatment is generally based on controlling the symptoms of the disease. Difficulty in
swallowing, gastroesophageal reflux and gastrointestinal dysfunction are the leading nutritional
problems. These problems, which vary according to the disease’s type, affect the growth and
development of the patient negatively and reduce the patients quality of life by triggering other
symptoms. Medical nutrition therapy, individualized according to the patient’s symptoms, is of
great importance for the prevention of nutritional problems and the management of the disease.
This treatment is prepared by a multidisciplinary team and followed by expert dietitians. Medical
nutrition therapy management is carried out in the form of detailed anamnesis, evaluation
of anthropometric, chemical and laboratory findings, calculation of energy and nutrient
requirements, choosing and applying the appropriate nutrition route, close monitoring and
evaluation. In this process, it is recommended to use special formulas developed for patients
while calculating the patient’s energy requirement. Studies on the types of diet that can be applied
to patients and the content of the diet are quite limited. The basic approach in medical nutrition
treatment is based on close follow-up by the dietician and the regulation and control of the diet
based on anthropometric and biochemical findings. Well-planned further studies are urgently
needed to determine the requirements for optimal nutrition in patients.

Keywords: Spinal muscular atrophy, Medical nutrition therapy, Nutrition
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Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) ve Tibbi Beslenme Tedavisi

GIRIS

Spinal muskiiler atrofi (SMA), ilerleyici kas atro-
fisi, zayiflig1 ve felci ile omurilikteki alfa motor néron-
larin dejenerasyonu ile karakterize olan genellikle
otozomal resesif gecisli bir grup ndromuskiiler has-
talig1 icermektedir (1). SMA hastaliginda baslangig
yast veya motor noron fonksiyonlarina gore ¢ok ce-
sitli fenotipler gériilmektedir. Ulusal SMA Birligi
hastalig1 dort gruba ayirmistir. Bu gruplar SMA Tip
1 (agir form), SMA Tip 2 (ara form), SMA Tip 3 (ha-
fif form) ve SMA Tip 4’tiir (2,3). Bebek 6liimlerinin
onde gelen genetik nedenlerinden biri olan SMA,
diinya genelinde yaklasik 11.000 yenidogandan biri-
ni etkilemektedir (1). Tan1 almis tiim bebeklerin
yaklasik olarak %58’inin SMA Tip 1, %29unun Tip
2 ve %13’tintin Tip 3 gelistirecegi bildirilmistir (4).
Bu hastaligin en yaygin formu olan SMA Tip 1,
5q11.2-q13.3% lokalize olmus survival motor néron
(SMN) 1 genindeki homozigot mutasyonun veya
delesyonun neden oldugu tiirdiir (5). Survival motor
noron 1 genindeki bu kusurlar, omuriligin 6n boynuz
hiicrelerinin ve beyin sapinin alfa motor noronlarinin
secici olarak yok edilmesine neden olmaktadir(6) .
Survival motor néron 1 geni disinda bu gen ile nere-
deyse 6zdes bir gen olan SMN 2 geni de mevcuttur.
Hastaligin ciddiyeti bityiik 6l¢iide SMN 2’nin kopya
sayisina baglidir ve daha diisiik kopya sayis1 daha
siddetli bir fenotip ile iliskilidir (7). Bunun yaninda
bazi istisnalar ve farkli genetik etkiler bulunmaktadir
(8).

SMN 1 genindeki mutasyon sonucunda yutma ve
beslenme giicliiklerine ve solunum yolu enfeksiyon-
larina yol acabilen kas atrofisi ve zayiflig1 olusmak-
tadir. Hastaliginin tiplerine gore hastalik semptom-
lar1 degismekte ve tedavi yonetimi hastaligin
tiplerine gore planlanmaktadir. SMA hastalik tipleri
ve genel 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir (2,3).
Hastaligin klinik bulgularinin farkliik géstermesi
hastaya gore multidisipliner bir tedavinin uygulan-
masini gerektirmektedir. Prognozu olumsuz etkileyen
durumlarin saptanmasi, hastalarin yakindan takibi
ve zamaninda tedavilerinin yapilmasi hastalarin ya-
sam kalitesini arttirmaktadir (9).
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Tablo 1. SMA tiirleri ve ozellikleri (2,3)

Ti Hastalik Baslan- Ambulasyon
ip fsmi Prognoz
smi g1¢ Durumu
Yasam
Werd- Bagimsiz otura- beklentisi
Tip-1 nig-Hoff- <6 ay 5 " 2 yildan
mayan hastalar y
mann fazla degil-
dir
Dik oturabilen Yagsam
. . ancak ayakta | beklentisi
Tip-2 | Dubowitz 6-18 ay duramayan vaklasik
hastalar 2-20 yildir
Kugel- Hastalar genel- Yasam
Tip-3 | berg-We- = >18ay likle ambulasyo- beklentisi
lander na ulagir etkilenmez
L1 y Yasam
Tip-4 Ye%@kln >18 yas Ii?;t%l.igbsbgilﬁ " beklentisi
P yuruy etkilenmez

SMAnin su an i¢in kesin bir tedavisi bulunma-
maktadir. Farmakolojik tedavide kullanilan ilk ve tek
ilag Aralik 2016da Amerika Gida ve [lag idaresi (FDA)
tarafindan ve Haziran 2017de Avrupa ilag Ajansi
(EMA) tarafindan onaylanan ve Spinraza ismi ile
satilan Nusinersendir. Nusinersen intratekal olarak
enjekte edilen bir antisens oligoniikleotid olup islev-
sel bir SMN proteininin tiretimini arttirmak i¢cin SMN
2’yi modiile etmektedir (10). Yapilan ¢aligmalarda
Nusinersen'in SMA Tip 1’li hastalarda ve 10 yasindan
kiigiik ayakta olmayan SMA Tip 2 ve SMA Tip 3 has-
talarinda etkin oldugu gosterilmistir (11-13). Ayrica
FDA tarafindan 2019'da onaylanan ve 2 yas altinda-
ki hastalarda tek seferlik intervenéz olarak uygulanan
Zolgensma gen tedavisi bulunmaktadir (14).

SMA i¢in Bakim Standardi Uluslararas: Konfe-
rans1 2007 de diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan
SMA bakim standartlar1 konusunda bir protokol
yayinlamistir. Bu protokol ortopedik ve pulmoner
rehabilitasyon, beslenme tedavisi ve palyatif bakim
gibi konular1 icermektedir. Mevcut SMA hastalik
yonetimi, komplikasyonlar1 azaltmaya ve yasam ka-
litesini iyilestirmeye odaklanan destekleyici ve mul-
tidisipliner bakima dayanmaktadir. Pulmoner has-
talik, SMA Tip-1 ve Tip 2de baslica 6liim nedenidir.
Bundan dolay1 tedavide solunum sikintilarini engel-
lemek olduk¢a 6nemlidir. Ayrica kas giigstizligiine
bagli olarak gerceklesen beslenme sorunlar: hastali-
gin gidisatini olumsuz etkilediginden biiylime ve
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gelisme geriligine neden olabilmektedir (3). Erken
yaslarda semptom gosteren bebeklerde ve Tip 1'de
diger tiplere gore daha fazla biiylime geriligi gozlem-
lenmektedir. Bu nedenle erken semptom gosteren
hastalarda optimal biiylimenin saglanmast i¢in hizli
bir sekilde tibbi beslenme tedavisinin baslanilmasi
gerekmektedir (15). Bu derlemenin amaci1 SMA has-
talarinin optimal beslenmenin saglanmasi, semptom-
larin hafifletilmesi, yasam kalitesinin arttirilmas: ve
saglik durumunun iyilestirilmesi i¢in bireysellestiril-
mis tibbi beslenme tedavisini ve yonetimini giincel
kaynaklar ile tartigmak ve beslenme uzmanlarina yol
gostermektir.

SMA Hastalarinda Beslenmenin Genel Duru-
mu

SMA Tip 1 hastast 11 palyatif bakim alan ve 5
Nusinersen tedavisi alan toplam 16 bebegin incelen-
digi bir calismada palyatif bakimdaki bebeklerin
tiimiinde yutma sirasinda yorgunluk, %72’sinde ge-
reksinim miktarini alamama, %55’inde artan beslen-
me seanslari, %91’inde aspirasyon, %64 tinde yemek
yerken solunum sikintisi gériilmiistiir. Nusinersen
tedavisi alan bebeklerde ise ilag baslangicinda daha
iyi bulgular varken daha sonrasinda (8-12 aylikken)
5 bebekte de beslenme sorunlarinin tekrar basladig:
yalniz motor fonksiyon skorunun iyilestigi bildiril-
migtir (16). Ingiltere ve Italyada yapilmis iki kohort
calismasinda toplamda 146 SMA Tip 2 hastasi ince-
lenmis ve 88 (%60) hastada ileri beslenme giigligii
yasandig1 goriilmiistiir. Hastalarin 82’sinde (%60)
zayiflik ve 36’sinda (%25) ileri zayiflik bildirilmistir
(17). Yaslar1 2-12 olan % 28’1 Tip 1, % 45’1 Tip 2 ve %
27’si Tip 3 olan 60 SMA hastasinin ileriye doniik
incelendigi ¢alismada 3 yil i¢cinde katilimcilarin
%47’sinin viicut kiitle indeksi z skorlarinda diisiis
gozlenirken, siddetli beslenme yetersizliginin preve-
lansinin %2den %17’ye yiikseldigi goriilmustiir. Bes-
lenme tiipii yoluyla enteral beslenme alan ¢ocuklar-
da agir1 beslenme %29’iken yetersiz beslenme %35
olarak bildirilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin sadece
%35’inde optimal D vitamini alimi goriilmiistiir (18).
Cinde 69’u SMA Tip 2, 17’si SMA Tip 3 olmak tizere
86 ¢ocugun antropometrik ol¢iimleri ve 24 saatlik
diyet alim kayitlarinin incelendigi bir ¢aligmada ¢o-

cuklarin diyet alimlar1 Cin Beslenme Referans Alim-
lar1 ile kargilastirilmistir. SMA Tip 2 hastalarinin
enerji alimlar1 referans degerlere yakin bulunurken
Tip 3 hastalarinin alimi referans degerlerin altinda
bulunmustur. Ayrica iki grupta da protein alimlar1
referans degerlerin {istiindeyken kalsiyum alimlar
referans degerlerin altinda bulunmustur (19). Yasla-
r1 3-45 arasinda olan 60 Tip 2 ve 48 Tip 3 SMA has-
tasinin incelendigi ¢caliymada beslenme ve yutma
glicliigli olan hastalarin, bu problemleri olmayanlara
gore anlamli olarak daha ytiksek zayiflik ve aspirasyon
pnomonisi oranlarina sahip oldugu bulunmustur
(20). Calismalarda goriildiigii gibi ilag kullananlarda
dahil olmak tizere SMA hastalarinin tiim tiirlerinde
beslenme sorunlari goriilmektedir. Beslenme sorun-
lar1 malnutrisyon, obezite, makro ve mikro besin
yetersizligi gibi etkilerle hastaligin yonetim stirecini
ve hasta ile bakicisinin yasam standardini olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle SMA hastalarinda tibbi
beslenme tedavisi hastaligin yonetiminde bityiik onem
tasimaktadir.

Tibbi Beslenme Tedavisi ve Yonetimi

SMA hastaliginda ¢ocuklarin bityiime ve gelis-
mesinin saglanmasi, yasam kalitesinin artmasi ayni
zamanda solunum yolu sikintilarinin engellenmesi
i¢in tibbi beslenme tedavisi 6nem tagimaktadir. Bu
tedavinin multidisipliner bir sekilde ytriitiilmesi ve
bu alanda uzman diyetisyenlerden destek alinmasi
gerekmektedir (21,22). Cocuklarda tibbi beslenme
tedavisi yonetimi; detayli anamnez alimi, antropo-
metrik, kimyasal ve laboratuvar bulgularinin deger-
lendirilmesi, enerji ve besin 6geleri gereksinimlerinin
hesaplanmasi, uygun beslenme yolunun segilip uy-
gulanmasi, yakindan takip ve degerlendirme seklin-
de yapilmaktadir (23).

Anamnez Alma

Bebegin kisisel bilgileri, yakinmalarin 6ykiisii,
prenatal, perinatal ve postnatal donemi kapsayan
oyki, gecirdigi hastaliklar, bliyiime ve gelisme duru-
mu, beslenme durumu, beslenme davranislar1 ve
bakicinin gézlemlerini kapsamaktadir (24). SMA
hastalarinda uygulanacak tedavi hastanin bulgu ve
semptomlarina gore kisisellestirilmis olmaktadir. Bu
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nedenle anamnezin detayl alinmasi hastaya yaklagim
ve tedavinin etkinligi agisindan biiyiik 6nem tagi-
maktadir (3)

Viicut Kompozisyonunun Degerlendirilmesi

SMA hastasi ¢ocuklarda gesitli beslenme sorun-
lar1 nedeniyle enerji, protein ve gesitli mikro besin
Ogesi alimlarinin daha diisitk oldugu buna bagl ola-
rak da malnutrisyonun yaygin goriildiigii bilinmek-
tedir (18). Hasta ¢ocuklarin normal ¢ocuklara gore
yagsiz viicut kiitlesi daha diisitkken viicut yag orani-
nin daha yiiksek goriilmektedir. Bu nedenle malnut-
risyonun yaninda obezite de bu hastalar igin risk
olusturmaktadir (25). Ozellikle enteral yoldan bes-
lenme ile beslenen ¢ocuklarda agir1 beslenme gozii-
kebilmektedir (18). Ayrica kas giicii azalmasina bag-
l1 olarak bazal metabolizma hizinda ve fiziksel
aktivitede azalma nedeniyle kilo artis1 gerceklesebil-
mektedir (26). Hastalarin kas hacmi ve kas kalitesi
hastaligin tipi ve klinik durum ile iliskilidir. Genel
olarak bakildiginda saglikli ocuklara gore daha dii-
stk diizeydedir (27). Ayn1 zamanda diisitk kemik
yogunlugu, diisitk 250H vitamin D seviyeleri, artmis
kemik erimesi belirtecleri ve cok geng hastalarda da
asemptomatik vertebra kiriklar: goriilmektedir (28).
SMA hastalarinda viicut kompozisyon durumu ve
etkileri tam olarak aydinlatilamamustir. Tedavi siire-
cinde hastalarin optimal beslenmesi hastaligin prog-
nozu i¢in olduk¢a dnemlidir (29). Dual enerji X-1s1-
n1 absorbsiometri, viicut kompozisyonunun altin
standart dl¢iisiidiir ve ylirityemeyen gocuklarda kemik
mineral yogunlugu ile ilgili anlaml veriler saglamak-
tadir (30).

Gereksinimlerin Hesaplanmasi

SMAda hem enerji hem de besin 6gesi gereksi-
nimleri hakkinda detayl bilgi bulunmamaktadir.
Dinlenme metabolizma hizi (DMH), saglikli akran-
lara kiyasla SMAda daha diisiik goriilmektedir. Ay-
rica bu farkliliklar SMA hastalar: arasinda da goriil-
mektedir (31). Toplam 30 SMA hastasinin (15 Tip 1
ve 15 Tip 2) incelendigi bir calismada Tip 1 ¢ocuk-
larin Tip 2’lere gore daha diisiik z skoruna ancak
benzer toplam yag kiitlesine sahip oldugu gozlem-
lenmistir. Bu ¢aligma, tek bagina z skor 6l¢timlerinin,
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ozellikle SMA Tip 1'de gereksinimlerin hesaplanma-
sinda yaniltici olabilecegini gostermektedir. Viicut
kompozisyonlarindaki farkliliklar beslenme disinda
norofonksiyonel bozukluklardan da kaynaklanmak-
tadir (32). Farkli bir ¢caligmada da 8 SMA hastast
incelenmis hepsinin referans degerlerden daha ytik-
sek yag ytizdesine sahip oldugu goriilmiistiir. Motor
fonksiyon, SMA Tip 1'de viicut kitle indeksi ve yagsiz
kiitle indeksi ile orta derecede korelasyon gosterirken
ve Tip 2'de yagsiz kiitle indeksi ile zayif korelasyon
gostermistir (33). Bu nedenle, yalnizca antropomet-
rik verilere dayanan tahmini enerji formiillerinin bu
popiilasyonda sinirl degeri olabilmektedir. Viicut
kompozisyonunun ve bazal metabolizma hizinin goz
ontine alindig bireysellestirilmis gereksinimler he-
saplanmalidir (30).

Enerji gereksinimi hesaplamasi i¢in altin standart
indirek kalorimetredir. Yalniz indirek kalorimetre
¢ogu klinikte bulunmadigi i¢in rutinde gok kullanil-
mamaktadir. Bu nedenle saglik uzmanlari gesitli for-
miilleri kullanmaktadir. SMA hastalari i¢in tahmini
enerji denklemleri gelistirmek tizere 122 ¢ocuk ile
yapilan giincel bir ¢aligmada Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ve Schofield denklemlerinin bu hastalarda
bazal metabolizma enerjisini tam olarak tahmin etmek
i¢in yeterli olmadig1 bulunmustur. Spontan solunum
hastalarinda WHO ve Schofield denklemleri, Nusi-
nersen ile tedavi edilen spontan nefes alan hastalarda
Schofield denklemi ihtiyaca daha yakin bulunmustur.
SMA hastalar1 igin gelistirilen enerji gereksinimi for-
miilleri Tablo 2'de verilmistir (34). Bu ¢aligma sonu-
cunda ventilasyona bagli olup olmama, Nusinersen
tedavisi alip almama, viicut agirligs, sirtiistii uzunluk
ve tibia uzunlugu parametreleri kullanilarak SMA
Tip 1 hastalari i¢in dinlenme metabolizma hiz1 he-
saplayan bir web sitesi gelistirilmistir (35).

SMA Tip 1 hastas1 ¢ocuklarin kalori aliminin
normal ¢ocuklarin kalori aliminin %67’si kadar ol-
dugu gosterilmistir. Bu nedenle SMA hastalarinin
gereksinimleri saglikli cocuklardan farkli olabilmek-
tedir. Ayrica biiyiime ve gelisme takibinde standart
bitytime ve gelisme egrileri kullanimi yanlis deger-
lendirmelere neden olabilmektedir. Bu nedenle has-
talar tizerinde daha fazla ¢alisma yapilarak gereksi-
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Tablo 2. SMA Tip 1 hastalari i¢in gelistirilen DMH hesaplama formiilleri (34)

Hastanin Durumu

Gelistirilen DMH Formiilii

DMH (kcal/gilin)= 35 x viicut agirlig1 (kg) + 75 (nusinersen tedavisi varsa) + 219

Solunum destegi almayan
hasta

DMH (kcal/giin)= 6 x sirtiistii uzunluk (cm)+ 75 (nusinersen tedavisi varsa) + 10

DMH (kcal/glin)= 24 x tibia uzunlugu (cm) + 97 (nusinersen tedavisi varsa) + 179

Mekanik ventilasyona bagl
hasta

DMH (kcal/giin)= 14 x tibia uzunlugu (cm) + 200 (nusinersen tedavisi varsa) + 190

DMH: Dinlenme metabolizma hiz1

nimlerin belirlenmesi ve hastalik i¢in 6zel biiyiime
egrilerinin olusturulmas: dnerilmistir (36). Ayni
zamanda tam aydinlatilamamis olsa da hastalarda
metabolik yolaklarda farkliliklar olmaktadir. Ozel-
likle farelerde yapilan ¢aligmalarda karbonhidrat ve
yag metabolizmalarinin degistigi ve dislipidemi ile
karaciger steatozuna yatkinligin arttig1 gortilmiistiir.
Farelerde uygulanan diisiik yaglh diyetlerin hayatta
kalim siiresini arttirdig: bildirilmistir (37,38). SMA
hastalar1 icin belirlenmis spesifik besin 6gesi gerek-
sinimleri bulunmamaktadir. Columbia Universitesi
SMA Aragtirma Merkezinin 6nerdigi enerji ve besin
ogesi gereksinimleri ve agiklamalar: Tablo 3de gos-
terilmektedir (39).

Beslenme Yolunun Se¢imi

SMA hastalarinda besin alimlar1 degiskenlik gos-
termektedir. Bir yasina kadar oral alimini siirdiiren
hastalar oldugu gibi erken zamanda gastrostomi ya-
pilan hastalar da bulunmaktadir (40). Hastalarda
beslenme yolu se¢imi multidisipliner degerlendirme
sonucu bireysel olarak se¢ilmektedir. Oral alimu iyi
olan hastalarda beslenme desteklenirken yetersiz olan
hastalarda enteral beslenme baglanmaktadir. Reflii
gibi sorunlar nedeniyle nazogastrik tiip kullanama-
yanlarda ise gastrostomi baglanmaktadir (21). Yapilan

bir calismada 62 SMA Tip 2 hastas1 incelenmis 26
hastanin besin takviyesine ihtiya¢ duydugu ve 15
hastaya gastrostomi yapildig1 gériilmiistiir. Gastros-
tomi nedenleri arasinda aspirasyon riski (% 40), ye-
tersiz beslenme (% 47) ve solunum veya gastrointes-
tinal problemler (% 20) yer almigtir (41). Ingilterede
72 Tip 2 hastasinin incelendigi ¢calismada ise kilo
kaybi, orofaringeal disfaji veya aspirasyon nedeniyle
enteral beslenme uygulanmistir. Gastrostomi yerles-
tirilen hastalarin %96’sinda komplikasyon goriilme-
mis ve bu hastalarin %66’s1na Nissen fundoplikasyo-
nu yapilmamistir. Gastrostomiden sonra hastalarin
%80’inde gogiis enfeksiyonlar1 ve %84’tinde beslenme
durumunun iyilesme gosterdigi bildirilmistir (42).
Calismalarda goriildiigii gibi SMA hastalarinin bes-
lenmesinin saglanmasinda enteral beslenme biiyiik
onem tagimaktadir.

Hastalarda Beslenme Sorunlar1

SMA hastalarinda kabizlik, gecikmis mide bosal-
masi ve gastroozofageal reflii dahil olmak tizere gast-
rointestinal disfonksiyon, mortalite ve morbiditenin
onemli belirleyicilerindendir. Ayni zamanda yutma
disfonksiyonu ve reflii solunum sikintilarinin artma-
sina neden olmaktadir. Bu durum farmakolojik ola-
rak prokinetik ajanlarin ve asit notrallestiricilerin

Tablo 3. SMA hastalari icin 6nerilen enerji ve besin 6gesi gereksinimleri ve agiklamalari (39)

Her bir boy uzunlugu basina 9-11 kcal (9-11 kcal/cm)
Ideal olarak enerji alim1 izlenmeli 5. ve 10. persentil arasinda boya gére agirlik korunmalidur.
Enerji Tip 2 ve 3 hastalig1 olan daha yagli SMA hastalarindan elde edilen verilere gore, beden kiitle indeksi 5.
percentil olan ¢ocuklarin 50. percentil yag kiitlesi bulunmaktadir. Bunun nedeni, SMA hastalarinda
yagsiz kiitle miktar1 6nemli 6l¢iide azalmistir.
Viicut agirligi basina 1-2 gramdir (1-2 g/kg)

Protein Uzun bir siire boyunca 2 gram/kg/giinden fazla protein, potansiyel olarak bobrek problemlerine neden

olabilir ve kemik yogunlugunu olumsuz yonde etkileyebilir.
Yai Toplam kalorinin %30’u yaglardan gelecek sekilde olmalidir.

J 2 yagindan kiigiik ¢ocuklar, normal beyin gelisimi i¢in esansiyel yag asitleri saglanmalidir.

Karbonhidrat Protein ve yagdan sonra geri kalan enerji karbonhidrattan saglanmalidir.
Lif Yas art1 5’tir (3 yasinda bir ¢ocuk giinde 3 + 5 = 8 gram life ihtiya¢ duyar)
Su ml/kg'dir. Atesi olan ¢ocuklar bazi durumlarda daha fazlasina ihtiyag¢ duyabilir.
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kullanimini ile kontrol altina alinabilmektedir. Agir
vakalarda gastroozofageal reflityti azaltmak igin la-
paroskopik Nissen fundoplikasyonu ve gastrostomi
uygulanmaktadir (30). Beslenmeye bagli sorunlar
hastalik tiplerine gore degiskenlik gostermektedir.
En fazla sorun Tip 1'de gézlenmektedir (3). Yapilan
bir ¢aligmada 11 SMA Tip 1 hastasi incelenmis altin-
ct aydan sonra yutma bozukluklarinin bagladig: g6-
rilmistiir. Hastalarin yutma fonksiyonu degisiklik-
lerinin birbirinden olduk¢a farkli oldugu
bildirilmistir. Caligma hastalara yaklasimin kisisel-
lestirilmis olmasi gerektigini vurgulamistir (39). Tip
2 ve Tip 3 hastalarinda yapilan bir ¢alismada hasta-
larin %30,6’s1nda yutma giicliigii ve bogulma, %20
,4tnde besinin agza tasinmasinda giigliik ve %20
/4’inde ¢igneme giigligii oldugu belirtilmistir (20).
Farkli bir caligmada ise Tip 2 hastalarinin %28’inde
¢igneme giigliigii, %30’unda agiz agmada guiglik,
%25’inde yutma giicliigti bulunmugtur (22). Kati be-
sinlerde sivilara kiyasla yutma giigliigiintin daha faz-
la oldugu gosterilmistir (43). Maksimal agiz agikli-
ginin, artan disfaji ve bogulma riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle maksimal ag1z agikliginin
degerlendirilmesi, yutma ve beslenme giigligi agi-
sindan yiiksek risk altinda olan hastalari belirlemek
icin basit bir teknik olarak hizmet edebilmektedir
(17).

Beslenme veya yutma problemi olan hastalarda
ortak ozellikler arasinda oturamama, zay1f bas kont-
rolii ve mekanik ventilasyon yer almaktadir. Bu so-
runlar malnutrisyon ve yiiksek aspirasyon riskinin
temel nedenleridir. Mevcut motor néron durumunun
beslenme i¢in bagimsiz bir risk faktérti oldugu vur-
gulanmistir (22). Bunun disinda hastalarda yag ve
karbonhidrat metabolizmasindaki degisikliklere bag-
11 uzun stireli aglik sonrasi hipoglisemi olusabilmek-
tedir. Bu nedenle hastalarin uzun siire a¢ kalmamasi
gerekmektedir (44, 45). Beslenme giigliiklerinin psi-
kososyal etkisi de oldukga yiiksektir. Yemekler aileler
i¢in 6nemli bir sosyal aktivitedir. Cocuklarin yemek
yeme iizerinde kontrollerini kaybettikleri durumlar-
da kendilerinin ve ailelerinin yasam kalitesini olum-
suz etkilenmektedir (30).

Hastalarin beslenme konusunda sikinti yagama-
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malar1 i¢in yutma fonksiyonlarmin detayl incelen-
mesi gerekmektedir. Yutma problemi olan hastalarin
yutma rehabilitasyona alinmasi gerekmektedir (46).
Bu hastalarda hastanin yutabilecegi kivamda besinler
hazirlanmaktadir. Ayni zamanda az az ve sik sik bes-
lenme gerekmektedir. Fazla yemekten ise kaginilmak-
tadir (47). Reflii icin ise refliijenik besinler olan yiik-
sek yagli besinler, kizartilmis besinler, asitli icecekler,
seker ilaveli icecekler, cikolata, kahve, baharatlar ve
yiiksek tuz tiiketiminden kaginmak gerekmektedir.
Bunun yaninda hizli yemek, ge¢ saatlerde yemek veya
fazla yemek gibi beslenme davraniglarinin engellen-
mesi gerekmektedir (48).

Takip ve Degerlendirme

2009-2011 yillar1 arasinda 44 SMA Tip 1 hasta
bakicisi iizerinde yapilan anket caligmasinda 43 has-
tanin beslenme tiipti kullandig1, 34’tintin elemental
veya yar1 elemental formiil kullandig1 ve 27’sinin
formiil intoleransi sorunu yasadig1 bildirilmistir. Ka-
tilimcilarin yarisi kendi baslarina veya diger ailelerin
rehberliginde beslenme degisiklikleri uyguladigini
belirtirken, 15’1 bir diyetisyenden yardim aldigini
belirtmistir (49). SMA hastalarinin semptomlar1 kisa
stirede degiskenlik gosterebildiginden yakin takip
altinda olmalar1 gerekmektedir. Beslenme tedavisi
hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi ve 6zellikle
solunum sikintilarinin engellenmesi igin alaninda
uzman diyetisyenler tarafindan degerlendirilmeli ve
gerekirse giincellenmelidir. Kiigiik ¢ocuklarin bes-
lenme programinin en az 3-6 ayda bir, daha biiytik-
lerin ise yilda bir defa diyetisyen kontroliinden ge¢-
mesi gerekmektedir (9). SMA hastalarinin tibbi
beslenme tedavisi ve yonetimi i¢in gerekli algoritma
Sekil 1'de verilmistir (2,3,30,34,38).

SONUC

SMA hastalarimin tiim tiirlerinde beslenme so-
runlar1 gézlenmektedir. Bu sorunlar hastaligin teda-
visini olumsuz etkilemekte hastanin ve bakicisinin
yasam standartlarini diigiirmektedir. SMA hastala-
rinda beslenme ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayis
oldukga sinirlidir. Olan ¢alismalar da beslenme so-
runlar1 ve bu sorunlarin neden oldugu sonuglar:

belirtmektedir. Hastalarda uygulanabilecek diyet
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Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) Hastalarinda Tibbi Beslenme Tedavisi Yonetimi

g

Detayl anamnez al.
Bebegin kisisel bilgileri
Yakinmalann éykisii
Prenatal, perinatal ve postnatal dénemi kapsayan oykii
Gegirdigi hastaliklar

Biyiime ve gelisme durumu, Beslenme durumu, ﬁ

Beslenme davranislan
Bakicinin gdzlemlerini

Makrobesin dgesi gereksinimlerini sagla

$

Beslenme yolunu seg.
Anne sttt alimini her zaman destekle.
Oral alabilen bebeklerde devam et. Takip et.
Agizdan yeterli ahm yoksa enteral beslenme disiin.
(Solunumu degerlendir)
Gastrostomi gerekliyse uysula (Nissen fundoplikasyonu
refliyl azaltir)
Enteral yol yetmiyorsa parenteral yol disiin.

Gerekliyse takviye kullan.

Laboratuvar bulgularina gbre vitamin ve mineral

eksikleri varsa takviye et. Ozellikle D vitamini ve *

kalsiyum eksikligi gorilebilic

Beslenme sorunlarini engelle.
Reflii: Asin beslenmeden kagin. Az az sik sik beslen. Yemek
sonrast kafa 30 derece olacak sekilde destekle. Dar

elbiselerden kacin. Gerekirse ilag tedavisi basla. iler refld «

varliginda Nissen fundoplikasyonu ve gastrostomi diistn.
Yutma  Giigligii: Yutulmasi daha kolay olacak
zenginlestirilmis besinleri kullan. Gerekirse yutma terapisi
sagla. leri dizeydeise tiiple besleme diisiin.

Aspirasyon: Bebek emzirilirken ya da biberonla beslenirken
bagi dik tutulur. Besleme sonrasi bebefin gazi gikartilarak,
kusmalara karsi dikkatli olunur. Yemek yerken ve yemekten
sonra hasta dik oturtulur. Hastamin sakin bir ortamda, yavas
yavag beslenmesi saglanir. Besin icerigi secimine yumusak
ve s gidalarla baglanarak, tolerasyon durumuna gore kati
besinlere gecilir. Hasta pipet kullanmasi icin tesvik edilir.
Kabizhk:Sw1 tiiketimini destekle, posa miktanm arttir. iler
durumlardailagtedavisial.

Sekil 1. SMA t1bbi beslenme tedavisi yonetimi (2,3,30,34,38)

Antropometrik olclimleri al.

Kompozisyonunu Degerlendir.
Boy, agirhk ve bag gevresi
Yagsiz viicut kiitlesi
Vicut yag kiitlesi
Kemik mineral yogunlugu
Dual enerji X-i11m absorbsiometri (DXA) altin
standarttic
Biyime ve gelisme egrileri ile viicut kompozisyonu
birlikte yorumlanmahidic

g

Enerji gereksinimi hesapla.

Solunum destegi almayan hasta

DMH (kcal/glin}= 35 x viicut agirhgi (kg) + 75
(nusinersen tedavisi varsa) + 219

DMH (kcal/giin}J= 6 x sirtiistii uzunluk {cm}+ 75
(nusinersen tedavisi varsa) + 10

Protein | Viicut agirhigi basina 1-2 gramdir {1-2 g/kg)

Yag Toplam kalorinin %30'u yaglardan gelecek ‘
sekilde olmahdir.

Karbon | Protein ve yagdan sonra geri kalan enerji

hidrat karbonhidrattan saglanmalidir

Lif Yas arti 5'tir (3 yasinda bir cocuk giinde 3 +
5 = 8 gram life ihtiyac duyar]

Su 115-135 ml/"dir.

DMH (kcal/giinj= 24 x tibia vzunlugu (cm) + 97
(nusinersen tedavisi varsa) + 179

Mekanik ventilasyona bagh hasta

DMH (kcal/glin)= 14 x tibia vzunlugu (cm) + 200
(nusinersen tedavisi varsa) + 190

Gerekliyse beslenme iiriiniinii sec.
Hastalar igin kanitlanmis bir formula &nerisi yoktur
Gozleme dayanan dneriler disiik yagh temel
formiillerdir.

Bireysel degerlendirme ile takip et. Uriin tolere
edilemezse degistir
¥

Beslenmeyi sagla.
Uzman bir diyetisyen tarafindan bireysellestirlmis
gereksinime gore beslenme programi olusturun
Aileile birlikte yemek yemeyidestekle.
Yutma fonksiyonlannidizenliolarak degerlendir.
Gerekliyse beslenme yolunu degistir.
Tip varsa bakimi ve kontrollerinisagla.
Uzun sireliaghktan kagin.
Hipo / hiperglisemiyi dizeltmek icin glikoz seviyelerini
izleyin.
Yeterli sivive elektrolit alimini saglayin.
Kabizliktan korumakicin liflibesinler 6nerin.
Malnutrisyon varhfinda zenginlestirilmis besinler kullanin
Obezite varhi@inda kalori kontrolii saglayin.

$
Takip et.

Hastalarin biyame ve gelismesini takip et.

Yutma fonksiyonlannitakip et.

Kicik cocuklar icin her 3-6 ayda, daha buyldkler ise
senede bir defa diyetisyen tarafindan degerlendirilmeli.
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cesitleri, diyetlerin nasil uygulanacagi ve besin 6gesi
igerikleri ile ilgili 6nerilerde bulunan klinik ¢caligma-
lar ise yoktur. Su an i¢in uygulanan tibbi beslenme
tedavisi hastaligin tipi ile hastanin antropometrik ve
biyokimyasal bulgularina dayanan bireysellestirilmis
genel tedavi yaklagimidir. Bu tedavide dikkat edilme-
si gereken noktalar SMA hastas1 ¢ocuklarin enerji
gereksinimleri ile bityiime ve gelisme hizlarinin sag-
likli ¢ocuklara gore farkli oldugudur. Bu nedenle
tedavide rutin formiiller ve biiyiime gelisme egrile-
rinin kullanilmas: fazla gereksinim gostererek obe-
ziteye neden olabilmektedir. Hastalar icin gelistirilmis
6zel formiiller ile gereksinimlerin hesaplanmasi ge-
rekmektedir. Ayn1 zamanda hastalarda yaygin gorii-
len sorunlar nedeniyle enteral beslenme olduk¢a
6nemlidir. Bu konuda bakicilara uzmanlar tarafindan
iyi egitim verilmeli yetersiz veya fazla beslenmeden
hastalar korunmalidir. Hastanin dogru degerlendi-
rilebilmesi ve siirecin iyi yonetilebilmesi icin de te-
davi siirecinde multidisipliner bir ekip ve bu ekipte
bir diyetisyenin bulunmasi gerekmektedir. SMA has-
talarinda beslenme sorunlari oldukga yaygin ve bes-
lenme konusu hastaligin seyrini etkilemede bu kadar
6nemli olmasina ragmen klinik ¢aligmalarin olduk-
¢a sinirli olmasi bu alanda acil kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu derleme iilke-
mizde SMA ve beslenme konusu iizerine yazilmus ilk
caligmadir.
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Amag¢ ve Kapsam

Saghk Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi (SABIAD);
bagimsiz, onyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri
cergevesinde yayin yapan Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisi'niin uluslararasi ve agik erigimli
bilimsel yaymn organidir. Dergi Subat, Haziran ve Ekim
aylarinda olmak tizere dort ayda bir yayinlanir ve iig
sayida bir cilt tamamlanir. Yayin dili Tiirkee ve
Ingilizcedir.

Saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi (SABIAD),
tibbin tim alanlarinda klinik ve deneysel, 6zgiin
aragtirmalar, ender goriilebilecek olgu sunumlari, 6zel
ve giincel konularda literatiir derlemeleri ve editore
mektup yaymlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni
bir girisim teknigi ve orijinal ¢aliymalarin 6n sonuglarin:
iceren kisa raporlara da dergide yer verilmektedir.

Editoryal Politikalar ve Hakem Siireci

Derginin editérliik ve yayin siiregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), World
Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organization
(NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak
bi¢cimlendirilmistir ve Principles of Transparency and
Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak ytriitilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyelli bir
makalenin yayina kabulii i¢in en 6nemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha 6nce bagka bir elektronik ya
da basili dergide, kitapta veya farkli bir mecrada
sunulmamis ya da yaymlanmamis olmas: gerekir.
Toplantilarda sunulan ¢alismalar i¢in, sunum yapilan
organizasyonun tam adi, tarihi, sehri ve tlkesi
belirtilmelidir.

Saglik Bilimlerinde fleri Arastirmalar Dergisi’ne
(SABIAD) gonderilen tiim makaleler gift-kér hakem
degerlendirme siirecinden ge¢mektedir. Tarafsiz
degerlendirme siirecini saglamak icin her makale
alanlarinda uzman en az iki dis-bagimsiz hakem
tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu iiyeleri
tarafindan gonderilecek makalelerin degerlendirme
stiregleri, davet edilecek dig bagimsiz editorler tarafindan
yonetilecektir. Biitin makalelerin karar verme
stireclerinde nihai karar yetkisi Editoriindiir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag aragtirmalari ve bazi olgu
sunumlar1 icin World Medical Association Declaration of
Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects”, (amended in October 2013, www.wma.

net) cercevesinde hazirlanmis Etik Komisyon raporu
gerekmektedir. Gerekli goriilmesi halinde yazarlardan Etik
Komisyon raporu veya esdegeri olan resmi bir yaz1 talep
edilebilir. Insanlar iizerinde yapilmis deneysel calismalarin
sonuglarini bildiren yazilarda, galismanin yapildig: kisilere
uygulanacak prosediirler tiimiiyle agiklandiktan sonra,
onaylarmin alindigina déir bir agiklamaya metin icinde
yer verilmelidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda
ise agri, ac1 ve rahatsizhik verilmemesi i¢in yapilmis olanlar
acik ve net olarak makalede belirtilmelidir. Hasta onamlari,
Etik Kurul raporunun alindigi kurumun adi, onay
belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda yer
alan Gereg ve Yontem bagligi altinda yazilmalidir. Hastalarin
kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin
sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini aciga
cikarabilecek fotograflar icin hastadan ya da yasal
temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de génderilmesi
gereklidir.

Biitiin makalelerin eslesme orani degerlendirmesi,
iThenticate yazilimi aracilifiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen galigmalar
hakkindaki intihal, atif manipiilasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve siipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan Onerilen yazarlik kosullarini kargilamasi
gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu karsilamasini
Onermektedir:

1. Caligmanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
i¢in verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina 6nemli katki saglamis olmak;

2. Yaz taslagini hazirlamis ya da 6nemli fikirsel
igerigin elestirisel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gozden ge¢irmis
ve onaylamis olmak;

4. Calismanin herhangi bir béliimiiniin gecerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorgulandiginin ve ¢6ziimlendiginin garantisini
vermek amaciyla ¢alismadan her yoniiyle sorumlu
olmayi kabul etmek.

Bir yazar, ¢aligmada katk: sagladigi kisimlarin
sorumlulugunu almasina ilaveten, diger yazarlarin da
¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
tanimlayabilmelidir. Ayrica, her yazar diger yazarlarin
katki bitiinlagiine giiven duymalidir.


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
http://www.wame.org/
http://www.wame.org/
http://www.councilscienceeditors.org/
http://www.councilscienceeditors.org/
http://publicationethics.org/
http://publicationethics.org/
http://www.ease.org.uk/
http://www.ease.org.uk/
http://www.niso.org/
http://www.niso.org/
http://doaj.org/bestpractice
http://doaj.org/bestpractice
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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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.

Yayin Politikas:

Dergi yayin etiginde en yiiksek standartlara baglidir ve
Committee on Publication Ethics (COPE), Directory
of Open Access Journals (DOAJ), Open Access Scholarly
Publishers Association (OASPA) ve World Association
of Medical Editors (WAME) tarafindan yayinlanan etik
yayincilik ilkelerini benimser; Principles of Transparency
and Best Practice in Scholarly Publishing baslig1 altinda
ifade edilen ilkeler icin: https://publicationethics.org/
resources/guidelines-new/principles-transparency-and-
best-practice-scholarly-publishing

Gonderilen makaleler derginin amag ve kapsamina
uygun olmalidir. Orijinal, yayilanmamis ve bagka bir
dergide degerlendirme siirecinde olmayan, her bir yazar
tarafindan igerigi ve génderimi onaylanmis yazilar
degerlendirmeye kabul edilir.

Makale yayinlanmak iizere Dergiye gonderildikten

sonra yazarlardan hi¢birinin ismi, tiim yazarlarin yazili
izni olmadan yazar listesinden silinemez ve yeni bir isim
yazar olarak eklenemez ve yazar sirasi degistirilemez.

Intihal, duplikasyon, sahte yazarlik/inkar edilen
yazarlik, arastrma/veri fabrikasyonu, makale dilimleme,
dilimleyerek yayin, telif haklari ihlali ve g¢ikar
catismasinin gizlenmesi, etik dis1 davraniglar olarak
kabul edilir. Kabul edilen etik standartlara uygun
olmayan tiim makaleler yayindan ¢ikarilir. Buna
yayindan sonra tespit edilen olast kuraldisi,
uygunsuzluklar iceren makaleler de dahildir.

intihal

On kontrolden gegirilen makaleler, iThenticate yazilim1
kullanilarak intihal i¢in taranir. Intihal/kendi kendine
intihal tespit edilirse yazarlar bilgilendirilir. Editorler,
gerekli olmasi halinde makaleyi degerlendirme ya da
tiretim siirecinin ¢esitli asamalarinda intihal kontroltine
tabi tutabilirler. Yitksek benzerlik oranlari, bir makalenin
kabul edilmeden 6nce ve hatta kabul edildikten sonra
reddedilmesine neden olabilir. Makalenin tiiriine bagh

olarak, bunun oranin %15 veya %20'den az olmasi
beklenir.

Cift Kor Hakemlik

Intihal kontroliinden sonra, uygun olan makaleler bag
editor tarafindan orijinallik, metodoloji, islenen
konunun 6nemi ve dergi kapsami ile uyumlulugu
agisindan degerlendirilir. Editor, makalelerin adil bir
sekilde ¢ift tarafl1 kér hakemlikten ge¢mesini saglar ve
makale bicimsel esaslara uygun ise, gelen yaziy1
yurti¢inden ve /veya yurtdisindan en az iki hakemin
degerlendirmesine sunar, hakemler gerek goérdiigii
takdirde yazida istenen degisiklikler yazarlar tarafindan
yapildiktan sonra yayimlanmasina onay verir.

Acik Erisim Ilkesi

Dergi agik erisimlidir ve derginin tiim igerigi okura ya
da okurun dahil oldugu kuruma ticretsiz olarak sunulur.
Okurlar, ticari amag haricinde, yayimnci ya da yazardan
izin almadan dergi makalelerinin tam metnini okuyabilir,
indirebilir, kopyalayabilir, arayabilir ve link saglayabilir.
Bu BOAI agik erisim tanimiyla uyumludur.

Derginin agik erisimli makaleleri Creative Commons
Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0)
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.
tr ) olarak lisanshdur.

Telif Hakkinda
Yazarlar dergide yayinlanan ¢aligmalarinin telif hakkina
sahiptirler ve ¢aligmalar1 Creative Commons Atif-


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
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GayriTicari 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC 4.0) https://
creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr olarak
lisanshidir. CC BY-NC 4.0 lisansy, eserin ticari kullanim
disinda her boyut ve formatta paylasilmasina,
kopyalanmasina, ¢ogaltilmasina ve orijinal esere uygun
sekilde atifta bulunmak kaydiyla yeniden diizenleme,
doniistiirme ve eserin tizerine insa etme dahil adapte
edilmesine izin verir.

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
calismalar CONSORT, gozlemsel ¢alismalar STROBE,
tanisal degerli calismalar STARD, sistematik derleme
ve meta-analizler PRISMA, hayvan deneyli ¢aligmalar
ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve halk
sagligiyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina
uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinde yer alan derginin online makale yiikleme ve
degerlendirme sistemi {izerinden génderilebilir. Farkli
mecralardan gonderilen makaleler degerlendirilmeye
almmayacaktir.

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 génderilecektir.

Yazar(lar)in agagidakileri sunmalar: gerekir:

Telif Haklar1 Formu

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

« Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baslig1 ve 50 karakteri
gegmeyen Tiirkge ve Ingilizce kisa bashig1,

 Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri ve
ORCID numaralar1

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

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

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Giris”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartigma” alt basliklarindan
olugsmalidur.

Ozgiin Aragtirmalarla ilgili sinirlandirmalar igin liitfen
Tablo I'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
] 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz ile ilgili bilgi, Gereg
ve Yontemler boliimii iginde ayr1 bir alt baslik olarak
yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle
tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararas: birim sistemi olan International
System of Units (SI)’a uygun olarak hazirlanmalidir.

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

Davetli Derleme: Konunun alaninda birikimi olan ve
bu birikimleri uluslararasi literatiire yayin ve atif say1si
olarak yansimig uzmanlar tarafindan hazirlanmis yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi tarafindan da
davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmast i¢in vardigt son diizeyi anlatan, tartigan,
degerlendiren ve gelecekte yapilacak ¢alismalara yon
veren bir diizeyde hazirlanmalidir. Ana metin; “Giris’,


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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“Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonu¢” boliimlerini
icermelidir. Derleme tiirtindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar i¢in liitfen Tablo 1’i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari igin sinirh 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 cekici ve
Ogretici ozelligi olan olgular yayina kabul edilmektedir.
Ana metin; “Girig’, “Olgu Sunumu’, “Tartigma” ve Sonug”
alt bagliklarini igermelidir. Olgu Sunumlariyla ilgili

kisitlamalar i¢in litfen 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 kapsamina
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 iligkin cilt, yil, say1, sayfa numaralari, yazi
baslig1 ve yazar(lar)in adlar: acik bir sekilde belirtilmeli,
kaynak listesinde yazilmali ve metin icinde atifta
bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi sonrasinda
sunulmali, ana metin igerisindeki ge¢is siralarina uygun
olarak numaralandirilmalidir. Tablolarin iizerinde
tanimlayici bir baglik yeralmali ve tablo icerisinde gecen
kisaltmalarin agilimlar tablo altina yazilmalidir. Tablolar
Microsoft Office Word dosyasi icinde “Tablo Ekle”
komutu kullanilarak hazirlanmali ve kolay okunabilir
sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamal; verileri
destekleyici nitelikte olmalidur.

Resim ve Resim Altyazilari

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

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

Ana metin igerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. iiriinlerden
bahsedildiginde tirtintin ismi, tireticisi, iretildigi sehir
ve iilke bilgisini iceren tiim bilgiler parantez i¢inde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, WI, USA)”.

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

Ozgiin aragtirmalarin kisitlliliklari, engelleri ve
yetersizlikleri Sonug paragrafi 6ncesi “Tartisma”
boliimiinde yer almalidur.

Revizyonlar
Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarin1 génderirken,
ana metin iizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,

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

limiti limiti limiti
Ozgiin 3500 250 (Alt basliklr) 50 6 7 ya da toplamda 15 resim
Arastirma
Davetli 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Derleme
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editdre Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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ek olarak, hakemler tarafindan 6ne siiriilen onerilerle ilgili
notlarini “Hakemlere Cevap” dosyasinda gondermelidir.
Hakemlere Cevap dosyasinda her bir hakemin yorumunun
ardindan yazarin cevabi gelmeli ve degisikliklerin yapildig:
satir numaralar1 da ayrica belirtilmelidir. Revize edilen
makaleler karar mektubunu takip eden 30 giin icerisinde
dergiye gonderilmelidir. Makalenin revize versiyonu
belirtilen siire icerisinde yiiklenemezse, revizyon secenegi
iptal olabilir. Yazar(lar)in revizyon icin ek siireye ihtiyag
duymast 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, yaymn planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan Once erken g¢evrimigi
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

Ataf yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimici makalelerin
DOI numaralar: mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Dergi
isimleri Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan
dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak kisaltilmalidir.
Alt1 ya da daha az yazar oldugunda tiim 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¢inde Arap rakamlari kullanilmalidir.
Farkli yayin tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini E
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 editor(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 basilmamis yazilar:
Leshner AI. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] Med In press 1997.

Erken Cevrimigi Yaymn: Aksu HU, Ertiirk M, Gil 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.

Son Kontrol Listesi

e Editore mektup
o Makalenin tiirdi
o Bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu
bilgisi
o Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi (varsa
belirtiniz)
o Istatistik kontroliiniin yapildig1 (arastirma
makaleleri i¢in)
o Kaynaklarin NLM referans sistemine gore
belirtildigi
e Yazar Formu
e Telif Hakki Anlasmasi Formu
e Makale kapak sayfasi
o Makalenin kategorisi
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baglig:
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce kisa baghig


http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
http://www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm
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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o

o

o

Yazarlarin ismi soyads, unvanlari ve bagli olduklari
kurumlar ({iniversite ve fakiilte bilgisinden sonra
sehir ve {ilke bilgisi de yer almalidir), e-posta
adresleri

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

Tiim yazarlarin ORCID’leri

Makale ana metin dosyasinda olmasi gerekenler

Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baglig:

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

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

Kaynaklar

Tesekkiir (varsa belirtiniz)

Tablolar-Resimler, Sekiller (baslik, tanim ve alt
yazilariyla)
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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.

Publication Policy

The journal is committed to upholding the highest
standards of publication ethics and pays regard to
Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing published by the Committee on Publication
Ethics (COPE), the Directory of Open Access Journals
(DOAJ), the Open Access Scholarly Publishers

Association (OASPA), and the World Association of
Medical Editors (WAME) on https://publicationethics.
org/resources/guidelines-new/principles-transparency-
and-best-practice-scholarly-publishing

The subjects covered in the manuscripts submitted to
the Journal for publication must be in accordance with
the aim and scope of the Journal. Only those manuscripts
approved by every individual author and that were not
published before in or sent to another journal, are
accepted for evaluation.

Changing the name of an author (omission, addition or
order) in papers submitted to the Journal requires
written permission of all declared authors.

Plagiarism, duplication, fraud authorship/denied
authorship, research/data fabrication, salami slicing/
salami publication, breaching of copyrights, prevailing
conflict of interest are unethical behaviors. All
manuscripts not in accordance with the accepted ethical
standards will be removed from the publication. This
also contains any possible malpractice discovered after
the publication.

Plagiarism

Submitted manuscripts that pass preliminary control
are scanned for plagiarism using iThenticate software.
If plagiarism/self-plagiarism will be found authors will
be informed. Editors may resubmit manuscript for
similarity check at any peer-review or production stage
if required. High similarity scores may lead to rejection
of a manuscript before and even after acceptance.
Depending on the type of article and the percentage of
similarity score taken from each article, the overall
similarity score is generally expected to be less than 15
or 20%.

Double Blind Peer-Review

After plagiarism check, the eligible ones are evaluated
by the editors-in-chief for their originality, methodology,
the importance of the subject covered and compliance
with the journal scope. The editor provides a fair double-
blind peer review of the submitted articles and hands
over the papers matching the formal rules to at least two
national/international referees for evaluation and gives
green light for publication upon modification by the

authors in accordance with the referees claims.

Open Access Statement

The journal is an open access journal and all content is
freely available without charge to the user or his/her
institution. Except for commercial purposes, users are
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allowed to read, download, copy, print, search, or link
to the full texts of the articles in this journal without
asking prior permission from the publisher or the
author. This is in accordance with the BOAI definition
of open access.

The open access articles in the journal are licensed under
the terms of the Creative Commons Attribution-
NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)
license. (https://creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/deed.en )

Copyright Notice

Authors publishing with the journal retain the copyright
to their work licensed under the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International license
(CCBY-NC4.0) (https://creativecommons.org/licenses/
by-nc/4.0/ ) which permits unrestricted, non-
commercial use, distribution, and reproduction in any
medium, provided the original work is properly cited.

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,
available at https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
Manuscripts submitted via any other medium will not
be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the
editorial office staff will ensure that the manuscript has
been prepared and submitted in accordance with the
journal’s guidelines. Submissions that do not conform
to the journal’s guidelines will be returned to the
submitting author with technical correction requests.

Author(s) are required to submit the following:
 Copyright Transfer Form,

Title page: A separate title page should be submitted
with all submissions and this page should include:

o The full title of the manuscript as well as a short title
(running head) of no more than 50 characters,

» Name(s), affiliations, highest academic degree(s) and
ORCID ID(s) of the author(s),

o Grant information and detailed information on the
other sources of support,

« Name, address, telephone (including the mobile phone
number) and fax numbers, and email address of the
corresponding author,

« Acknowledgment of the individuals who contributed
to the preparation of the manuscript but who do not
fulfil the authorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should be
submitted with all submissions except for Letters to the
Editor. Submitting a Turkish abstract is not compulsory
for international authors. The abstract of Original
Articles should be structured with subheadings
(Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below for
word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by
aminimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The keywords
should be listed in full without abbreviations. The
keywords should be selected from the National Library
of Medicine, Medical Subject Headings database (http://
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion
subheadings. Please check Table 1 for the limitations
for Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted in
accordance with international statistical reporting
standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock
SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med ] 1983: 7; 1489-93). Information on
statistical analyses should be provided with a separate
subheading under the Materials and Methods section
and the statistical software that was used during the
process must be specified.
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Table 1: Limitations for each manuscript type

Type of Word limit Abstract word Reference Table limit Figure limit
manuscript limit limit

Original Article 3500 250 (Structured) 50 6 7 or total of 15 images
Invited Review 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Article

Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media

Units should be prepared in accordance with the
International System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Invited Review Articles: Reviews prepared by authors
who have extensive knowledge on a particular field and
whose scientific background has been translated into a
high volume of publications with a high citation potential
are welcomed. These authors may even be invited by the
journal. Reviews should describe, discuss, and evaluate
the current level of knowledge of a topic in clinical
practice and should guide future studies. The main text
should contain Introduction, Clinical and Research
Consequences, and Conclusion sections. Please check
Table 1 for the limitations for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case reports in
the journal and reports on rare cases or conditions that
constitute challenges in diagnosis and treatment, those
offering new therapies or revealing knowledge not
included in the literature, and interesting and educative
case reports are accepted for publication. The text
should include Introduction, Case Presentation,
Discussion, and Conclusion subheadings. Please check
Table 1 for the limitations for Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript discusses
important parts, overlooked aspects, or lacking parts of
a previously published article. Articles on subjects
within the scope of the journal that might attract the
readers’ attention, particularly educative cases, may also
be submitted in the form of a “Letter to the Editor”
Readers can also present their comments on the
published manuscripts in the form of a “Letter to the

Editor” Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media should not be included. The
text should be unstructured. The manuscript that is
being commented on must be properly cited within this
manuscript.

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should be
numbered consecutively in the order they are referred
to within the main text. A descriptive title must be
placed above the tables. Abbreviations used in the tables
should be defined below the tables by footnotes (even
if they are defined within the main text). Tables should
be created using the “insert table” command of the word
processing software and they should be arranged clearly
to provide easy reading. Data presented in the tables
should not be a repetition of the data presented within
the main text but should be supporting the main text.

Figures and Figure Legends

Figures, graphics, and photographs should be submitted
as separate files (in TIFF or JPEG format) through the
submission system. The files should not be embedded
in a Word document or the main document. When there
are figure subunits, the subunits should not be merged
to form a single image. Each subunit should be submitted
separately through the submission system. Images
should not be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure
subunits. Thick and thin arrows, arrowheads, stars,
asterisks, and similar marks can be used on the images
to support figure legends. Like the rest of the submission,
the figures too should be blind. Any information within
the images that may indicate an individual or institution
should be blinded. The minimum resolution of each
submitted figure should be 300 DPI. To prevent delays
in the evaluation process, all submitted figures should
be clear in resolution and large in size (minimum
dimensions: 100 x 100 mm). Figure legends should be
listed at the end of the main document.
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All acronyms and abbreviations used in the manuscript
should be defined at first use, both in the abstract and
in the main text. The abbreviation should be provided
in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software program
is mentioned within the main text, product information,
including the name of the product, the producer of the
product, and city and the country of the company
(including the state if in USA), should be provided in
parentheses in the following format: “Discovery St PET/
CT scanner (General Electric, Milwaukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred to
within the main text, and they should be numbered
consecutively in the order they are referred to within
the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discussion
section before the conclusion paragraph.

Revisions

When submitting a revised version of a paper, the
author(s) must submit a detailed “Response to the
reviewers” that states point by point how each issue
raised by the reviewers has been covered and where it
can be found (each reviewer’s comment, followed by
the author’s reply and line numbers where the changes
have been made) as well as an annotated copy of the
main document. Revised manuscripts must be submitted
within 30 days from the date of the decision letter. If the
revised version of the manuscript is not submitted
within the allocated time, the revision option may be
canceled. If the submitting author(s) believe that
additional time is required, they should request this
extension before the initial 30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
punctuation, and format. Once the publication process
of a manuscript is completed, it is published online on
the journal’s webpage as an ahead-of-print publication
before it is included in its scheduled issue. A PDF proof
of the accepted manuscript is sent to the corresponding
author(s) and their publication approval is requested
within 2 days of their receipt of the proof.
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to the latest, most up-to-date publications. If an ahead-
of-print publication is cited, the DOI number should
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