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Editorden

Istanbul Universitesi siireli yayinlarindan biri olan Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Der-
gisi'nin Haziran 2022 sayzsi ile karsinizdayiz.

Dergimizin bu sayisi alt1 arastirma makalesi, bir derleme ve bir olgu sunumunu igeren yazilar
kapsamaktadir.

Saglik Bilimlerinde Tleri Aragtirmalar Dergimiz 2021 itibariyla ULAKBIM TR Dizin, bu yil
itibariyla da sirastyla EBSCO CINAHL, Ultimate ve EBSCO Central Eastern European Acade-
mic Source , CAB Abstracts, CABI Global Health, ve CABI Nutrition and Food Sciences veri

tabanlarina kabul edilmistir.

Hedefimiz SCI-E’a girmek olup kaliteli, 6zgiin yayinlarinizla bu hedefe hergiin biraz daha yak-
lagmaktay1z.

Iyi okumalar.
Sevgi ve saygilarimla.

Prof. Dr. Zeynep Karakas

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi Editorii
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PROTECTIVE EFFECT OF MITOTEMPO IN STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DIABETIC RAT MODEL: EFFECTS ON CORPUS

CAVERNOSUM AND AORTA

STREPTOZOTOSIN iLE INDUKLENEN DIYABETLI SICAN AORT VE
KORPUS KAVERNOZUM DOKULARINDA MITOTEMPO’NUN ENDOTEL
UZERINE MUHTEMEL KORUYUCU ETKIiSi
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ABSTRACT

Obijective: In this study we aimed to evaluate the effect of mitotempo, a
mitochondria-specific antioxidant, on endothelial and erectile dysfunction
in a Streptozotocin-induced rat diabetes model.

Material and Methods: Wistar Albino rats weighing 280-320 g were used
in the study. Diabetes was induced by intraperitoneal 50 mg/kg single
dose streptozotocin injection. Blood glucose levels above 300 mg/dl at the
end of 1 week were considered diabetes. Blood glucose was monitored for
4 weeks. The treatment group received mitotempo orally at 0.7 mg/kg/
day for 4 weeks. At the end of the 4th week, the aorta and corpus
cavernosum contraction and relaxation responses were evaluated in an
isolated organ bath after decapitation.

Results: According to our study results, mitotempo 0.7 mg/kg/day for 4
weeks in a diabetes model preserved endothelial relaxation responses in
both the thoracic aorta and corpus cavernosum. Phenylephrine
contractions calculated according to KCl contraction did not differ between
the groups.

Conclusion: Endothelial cells can be identified as one of the first organs to
be exposed to circulating substances. The effects of mROS on endothelial
dysfunction caused by hyperglycemia is known. In our study, we found
that a 0.7 mg/kg/day mitotempo treatment for 4 weeks showed protective
effects on STZ-induced diabetic endothelial dysfunction.

Keywords: Mitotempo, Aorta, Corpus Cavernosum, Diabetes

0z

Amag: Deneysel olarak siganlarda Streptozotosin ile olusturulmus diyabet
modelinde bir mitokondri spesifik antioksidan olan Mitotempo’nun endo-
telial ve erektil disfonksiyona etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Deney igin 280-320 g agirli§inda Wistar-Albino soyu
siganlar kullanilmistir. Diyabet grubuna 50 mg/kg intraperitoneal tek doz
streptozotosin uygulanmistir. 1 hafta sonunda 300 mg/dl kan glikozu sevi-
yesinin Ustiinde olanlar diyabet kabul edilmistir. 4 hafta boyunca kan gliko-
zu takip edilmistir. Bu 4 hafta boyunca tedavi grubuna 0.7 mg/kg/giin oral
mitotempo uygulanmistir. 4. Hafta sonunda dekapite edilen hayvanlarin
aort ve korpus kavernozum dokulari alinarak kasilma ve gevseme yanitlari
izole organ banyosunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma sonuglarimiza gére diyabet modelinde mitotemponun
0.7 mg/kg/gin dozunda 4 hafta siire ile uygulanmasi hem torasik aorta
hem de korpus kavernosum endotel yanitlarini korumustur. KCl kasiimasi-
na gore rolatif olarak degerlendirilen fenilefrin kasilma yanitlari gruplar
arasinda farkhhk géstermemistir.

Sonug: Endotel hiicreleri, dolagimdaki maddelere ilk maruz kalan organlar-
dan biri olarak tanimlanabilir. Hipergliseminin neden oldugu endotel dis-
fonksiyonda mROS’un etkisi bilinmektedir. Diyabete bagl olusan endotel
disfonksiyonun engellenebilmesi hastaliga bagh mortalite ve morbiditenin
oniine gegebilir. Calismamizda mitotemponun diyabetik endotelial dis-
fonksiyon tizerine olasi etkileri degerlendirilmis ve sinirli koruyucu etkileri
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitotempo, Aort, Korpus Kavernosum, Diyabet
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INTRODUCTION

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disorder; microvascular and
macrovascular complications of DM lead to disorders in various
organs. Endothelial dysfunction means structural and/or func-
tional disability in endothelial responses, which is an important
factor in cardiovascular disorders (CVD). Endothelial dysfunc-
tion has been accepted as the initial step of atherosclerosis.
Erectile dysfunction (ED) is an early marker of CVD because the
initial and main pathology that underlies erectile dysfunction is
also accepted as endothelial dysfunction (1-3). Oxidative stress
triggered by hyperglycemia is related to ED (4). Some studies
have shown that mitochondrial and nonmitochondrial antio-
xidant agents can prevent endothelial disfunction (5). Animal
models of diabetes have been accepted as proper models for
erectile dysfunction and have been suggested for preclinical
studies for further insight into prevention and treatment (6).

Mitochondria-targeted antioxidants are newly developed
synthetic vehicles used for oxidative stress related pathologies
(7). Previously studied antioxidants have also been adapted to
mitochondrial antioxidant delivery systems for this purpose (8).

To create these agents, some additional complex structures are
used. For example, 2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxy (Tem-
po), a piperidine nitroxide derivative, is a protective radical in
various animal and cell models such as oxidative stress, aging,
and degenerative disorders (9). These effects are often attri-
buted to the antioxidant reactions of cyclic nitroxides. One of
the proper mitochondria-specific antioxidants is mitotempo.
Antioxidant effects of mitotempo have been shown in various
studies such as on age-related arterial endothelial dysfunction
and preeclampsia (10, 11).

In this study we aimed to show the endothelial protective ef-
fects of mitotempo on STZ-induced animal diabetes model in
thoracal aorta (TA) and corpus cavernosum (CC) tissues, both of
which have been proven to be the initiation of vascular comp-
lications and erectile dysfunction, respectively.

MATERIALS AND METHODS

Our study is approved by the Konya Necmettin Erbakan Uni-
versity Animal Care and Use Committee (application number
2018.034). Male Wistar Albino rats weighting 280-320 g were
procured and separated into 3 groups: Control, Diabetes and
Diabetes+Mitotempo.

The Control Group did not undergo any treatment procedure.
Diabetes was induced by intraperitoneal injection of a single
dose of 50 mg/kg of Streptozotocin (STZ) (12). The Diabetes and
Diabetes+Mitotempo groups received 50 mg/kg of STZ intrape-
ritoneally. One week after this procedure, blood glucose levels
were measured, and values over 300 mg/dl were accepted as
diabetes. While the Control and Diabetes groups received dis-
tilled water, the Diabetes + Mitotempo group received 0.7 mg/
kg/day mitotempo via oral gavage for 4 weeks. Weekly blood
glucose values were measured for all groups. After 4 weeks, the
animals were decapitated. TA and CC tissues were isolated for
the organ bath experiment.

Isolated Organ Bath Experiment Protocol:

After sacrification, TA and CC tissues were removed. Tissues
were enclosed in +4°C Krebs-Henseleit Solution (KHS). The exci-
sed TA was cleared from connective tissues without causing en-
dothelial damage, and ring-shaped preparations 2-3 mm wide
were prepared. Silk threads were applied to both ends of the
preparations. Using these silk threads, one end was suspended
on fixed metal; the other end was suspended on the isometric
transducer. The preparations were hung in the organ bath that
contained 37°C KHS and was gasified with a 95% O,+5% CO,
mixture. The excised CC tissue also underwent the same proce-
dures. Both tissues (TA and CC) were rested at 37°C and under
1 g tension by changing the Krebs solution every 15 minutes
per hour. Isometric tensions were recorded with an amplifier
system (MP30 Biopac systems Inc., Santa Barbara, CA, USA) on
a computer using the Biopac program.

After a 30 minute-resting period, tissues were contracted with
80 mM KCI. After the contraction responses reached a plateau,
the bath was refilled with 10 ml KHS and the tissues were al-
lowed to rest for 30 minutes (KHS was changed every 15 min).
After this 30 minute-resting period, 10° M phenylephrine (PE)
submaximal contraction responses were examined. When the
contraction responses reached the plateau phase, Acetylcho-
line (Ach) was added cumulatively to the organ bath (log mo-
lar, 10° to 10° M) and endothelial relaxation responses were
evaluated.

Chemicals Used: Acetylcholine HCI, (Product Number A6625);
Phenylephrine HCI (Product Number P6126); Mitotempo (Pro-
duct Number SML0737) and Streptozotocin (Product Number
S0130) obtained from Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, U.S.)

Krebs Henseleit solution (mM):

NaCl 119, KCI 4.6 CaCl, 1.5 MgCl 1.2, NaHCO, 15, NaH,PO, 1.2,
glucose 5.5 pH: 7.4 and 80 mM KCl solution (mM): NaCl 43.6,
KClI 80, CaCl2 1.5, MgCl 1.2, NaHCO, 15, NaH,PO, 1.2, glucose
5.5 pH: 7.4 had the following composition. All chemicals for
Krebs solution were obtained from Merck KGaA (Darmstadt,
Germany).

Data Analysis:

Contraction responses after the PE application were calculated
as a percentage of KCl responses. As for relaxant agent respon-
ses, the submaximal response with PE application was taken
as 100% and Ach responses were calculated as a percentage of
this value. A comparison of data suitable for normal distribution
was made using the independent t-test (Unpaired Student’s
t-test), while the comparison of data not compatible with nor-
mal distribution was made using the Mann-Whitney U test. The
data with a p-value of less than 0.05 were considered statis-
tically significant. At the end of the study, all group responses
were compared. P-values of 0.05 were considered significant.
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RESULTS

In our results, PE contraction responses showed no sta-
tistical significance between Control, Diabetes, and
Diabetes+Mitotempo groups both for TA and CC tissue in
contraction responses with PE. Comparison of Ach-induced
relaxation responses showed a statistically significant differen-
ce between diabetes and Diabetes+Mitotempo groups. Ach
relaxation responses of the Diabetes+Mitotempo group were
higher than the Diabetes Group, which showed that mitotempo
had a protective effect against endothelial dysfunction and ED
that are caused by diabetes.

Blood Glucose Levels: Blood glucose levels of experimental ani-
mals were measured at 1-week intervals after STZ administra-
tion and values above 300 mg/dl were accepted as diabetes
(13). Average weekly blood glucose values are given in Figure
1. Although blood glucose levels of treated diabetic rats seem
to be slightly lower than the Diabetes Group, no statistical dif-
ferences was observed.
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Figure 1: Blood glucose values measured weekly

Contraction Responses of Aorta Tissue with Phenylephrine: In
our test protocol, 10°M PE contraction responses were evalua-
ted as a percentage of 80 mM KCl contraction. The contraction
response obtained from the Control Group (n=6) was deter-
mined to be 149.93+29.86%. In the Diabetes Group (n=6), PE
responses were obtained as 118.13+19.13%, whereas in the
Diabetes+Mitotempo Group (n=6), these results were observed
as 126.7545.46%. In the comparison of 10°M PE contraction
responses between groups, no significant difference was ob-
served between the groups (p >0.05) (Figure 2).

Relaxation Responses of Aorta Tissue with Acetylcholine af-
ter Phenylephrine Contraction: During the test protocol,
10°M-10°M cumulative effect of Ach was evaluated after 10°
M PE responses reached the plateau phase. Ach maximum
relaxation responses were 69.9429.9% in the Control Group,
34.49+4.04% in the Diabetes Group and 54.76+36.88% in the
Diabetes+Mitotempo Group. Maximum relaxation responses
obtained with Ach were evaluated as a percentage of 10° M
PE response; a statistically significant difference was observed
between the Diabetes Group when compared with the Control
and Diabetes+Mitotempo Groups (p <0.05) (Figure 3).

Contraction Responses of Corpus Cavernosum Tissue with
Phenylephrine: In our experiment protocol, 10°M PE contrac-
tion responses were evaluated as a percent over basal cont-
raction responses with 80 mM KCI contraction.
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Figure 2: Aortic PE contraction responses of the Control Group,
the Diabetes Group, and Diabetes+Mitotempo Group. Cont-
raction responses after the PE application were calculated as
a percentage of KCl responses.
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Figure 3: Maximum relaxation response of Aorta to acetylcholi-
ne. Ach responses were calculated as a percentage of the sub-
maximal dose PE application (10-6 M). * p<0.05

Contraction responses of the Control Group (n=6) were de-
termined to be 101.83+5.52%. In the Diabetes Group (n=6),
PE responses were obtained as 93.15+4.34%, while in the
Diabetes+Mitotempo Group (n=6), these results were obser-
ved as 92.34+4.78%. No significant difference was observed
between the groups (p>0.05) (Figure 4).

Relaxation Responses of Corpus Cavernosum with Acetylcholi-
ne after Phenylephrine Contraction: Cumulative 10°M to 10°M
Ach effect in the contraction response that reached the plateau
phase after 10° M PE application was evaluated. Ach maximum
relaxation responses were 78.74+12.18% in the Control Group,
32.47+15.85% in the Diabetes Group and 63.16+24.78% in the
Diabetes+Mitotempo Group. When the maximum relaxation
responses obtained with Ach were evaluated as a percentage
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of 10 M PE response, a significant difference was observed in
the Diabetes Group versus Control and Diabetes+Mitotempo
Group (p <0.05) (Figure 5).
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Figure 4: PE contraction responses of corpus cavernosum tis-
sue. Contraction responses after the PE application were cal-
culated as a percentage of KCl responses.
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Figure 5: Maximum relaxation response of corpus cavernosum
to acetylcholine. Ach responses were calculated as a percenta-
ge of the submaximal dose PE application (10-6 M). * p<0.05

DISCUSSION

Endothelial dysfunction and ED treatment have been investiga-
ted for years. Pharmaceutical products aim to reduce/regress
ED-related symptoms. Antioxidant treatments have been tried
in many disease models for many years. Antioxidants seem to
have protective effects on endothelial damage in animal model
of diabetes both for CC and vascular endothelium (5). On the
other hand, in clinical research, the protective efficacy of any
antioxidants is yet to be proven. One of the reasons for this
ineffectiveness of antioxidants in treatment is the fact that the
antioxidants applied cannot affect the inner cell, such as mi-

tochondria organelle, and therefore cannot have a protective
effect on pathological oxidative damage (14-16). Researchers
have been showing interest in mitochondrial pharmacology and
research on the subject is increasing every day.

Many diseases, such as atherosclerosis, DM, coronary artery
diseases, hypertension, and hypercholesterolemia cause ED.
The development of ED in these diseases has been associated
with mitochondrial dysfunction. Today, mROS is held respon-
sible for ED caused by diabetes (14).

The antihypertensive effect of mitotempo has been studied
in the hypertension mouse model. In this study, it is shown
that Angiotensin Il (ATIl) increases endothelial mitochondrial
superoxide production, and mitotempo therapy reverses this
effect. The results of the study showed that mitotempo therapy
was effective in the early and late periods of the treatment of
hypertension induced by AT Il and deoxycorticosterone acetate
(DOCA)-salt (17). There are many studies targeting the formati-
on of mitochondrial superoxide in the treatment of hypertensi-
on (18). These studies suggest that if hypertension occurs after
the formation of mitochondrial superoxide, mitotempo therapy
can reverse or improve this endothelial cell stress. In studies
conducted, it was stated that this antihypertensive effect was
dose-dependent (17).

Although atherosclerosis is frequently seen after hyperlipide-
mia, diabetes is also known as a risk factor for atherosclerosis.
In a study with APO E knockout mice known to be suitable for
the atherosclerosis model, mitotempo has been shown to pre-
vent endothelial cell activation and monocyte migration into
the aorta. The event described here as “endothelial cell acti-
vation” is indicated as an initiator of atherosclerosis/ED. Types
of mitochondrial reactive oxygen are thought to activate this
cascade. Mitotempo, on the other hand, appears to prevent
atherosclerosis by acting in this “initial” stage (19).

McCarthy et al. studied the effects of mitotempo on preec-
lampsia. Preeclampsia causes vascular dysfunction through
mitochondrial functions, as in DM. In this study, pretreatment
with mitotempo, which is a mitochondria-targeted antioxidant,
prevented cell death caused by 200 uM H,0, and showed suc-
cessful results in the preeclampsia model (11).

In our study, the effects of mitotempo treatment on endothelial
dysfunctions of the aorta and corpus cavernosum in the dia-
betes model created by STZ in Wistar rats were evaluated. Our
results have shown the limited protective effect of 0.7 mg/kg
mitotempo treatment over a period of 4 weeks in Wistar rats in
hyperglycemia-related endothelial dysfunction. This protective
effect of mitotempo cannot be correlated with blood glucose
levels because, like previous studies, our study also showed
no significant effect of mitotempo on blood glucose levels in
diabetic animal models (20, 21). It is known that many mitoc-
hondrial and non-mitochondrial oxidant systems have effects
on endothelium. Our study, for the first time, evaluated the
effects of the mitochondrial antioxidant system on corpus ca-
vernosum with mitotempo treatment in rat diabetes model.
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In our study we have evaluated the effects of only a 0.7 mg/kg/
day mitotempo treatment. This can be considered a limitation
of our study, since the effects of a higher dose have not been
demonstrated. In our dose selection we extrapolated the do-
sage of previous studies. Previously, Dikalova et al. has shown
the endothelial protective effect of mitotempo in angiotensin Il
and DOCA-salt induced hypertensive mice model. In this study,
mitotempo was administered at 0.7 mg/kg/day for seven days
(17). Nietal. also studied the protective effects of mitotempo
on STZ-induced cardiomyopathy in a diabetic mice model with
a dose of 0.7 mg/kg/day for 30 days. Their results showed that
mitochondrial ROS inhibition improved myocardial function in
a mice diabetes model (20). Higher doses of mitotempo have
also been studied. In a coronary endothelial dysfunction model,
1 mg/kg/day for 4 weeks has been studied in a diabetes model.
In this study, the protective effects of mitotempo have been
shown in coronary endothelial dysfunction.

In conclusion, endothelial cells can be defined as one of the
organs first exposed to circulating substances. The effect of
mROS is known in endothelial dysfunction induced by hypergl-
ycemia. As stated, endothelial dysfunction is the initiation of
both vascular diseases and ED. In our study, we obtained bene-
ficial results on diabetes-induced ED by using the mitochondrial
antioxidant mitotempo. This effect of mitotempo may be due
to the reduction of mROS production. Further studies should
be conducted to fully clarify the mechanism and the maximum
effective dose selection for the protective effect of mitotempo
on ED and endothelium.
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ABSTRACT

Objective: The European Academy of Dentomaxillofacial Radiology
(EADMFR) implemented the Safety and Efficacy of a New and Emerging
Dental X-ray Modality (SEDENTEXCT) Project in 2009 to determine the
basic principles of cone-beam computed tomography (CBCT) use and
established detailed criteria for specializations. One of these principles
states that the correct selection of the field of view (FOV) is critical to
lowering the effective radiation dose. This study aims to retrospectively
analyze CBCT indications and FOV selections as determined by the
clinicians in different departments.

Materials and Methods: A total of 8,955 patients’ CBCT data acquired
between 2015-2019 were retrospectively scanned. Data were collected
and evaluated according to criteria such as FOV, acquisition indications,
age, and gender. The chi-square test was used to study the differences
between groups with regard to the evaluations among categorical
variables.

Results: A statistically significant difference was found when comparing
FOV values with CBCT indications (p = 0.000). Images with the highest FOV
value of 240 mm x 165 mm were taken primarily for orthognathic surgery
planning. The smallest FOV value of 50 mm x 50 mm was seen to be
preferred for apical pathologies and odontogenic cysts.

Conclusion: Following the guidelines in the literature, the highest FOV is
observed to have been used for cases that cover a larger area, such as is
required in orthognathic surgery, while the smallest FOV is observed to be
frequently used for endodontic cases performed to evaluate small
structures such as root canal morphology and apical pathologies.
Keywords: cone-beam computed tomography, radiation, radiobiology,
field of view

(074

Amag: Avrupa Dental ve Maksillofasiyal Radyoloji Akademisi, konik isinl
bilgisayarli tomografi (KIBT) kullaniminin temel ilkelerini belirlemek igin
2009 yilinda SEDENTEXCT projesini uygulamis ve uzmanliklar igin ayrintili
temel kriterler olusturmustur. Bu ilkelerden biri, gortntileme alaninin
dogru boyutlandiriimasinin radyasyon dozu igin kritik oldugunu belirtir. Bu
¢alisma, KIBT verilerini geriye donik olarak analiz etmeyi ve farkli bélim-
lerdeki klinisyenler icin belirlenen KIBT endikasyonlarini ve goriintilenen
bélgenin blyuklugiini (FOV) arastirmayr amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Toplam 8955 hastanin 2015-2019 yillari arasinda elde
edilen KIBT verileri geriye donlk olarak taranmistir. Veriler, FOV, endikas-
yon, yas ve cinsiyet gibi kriterlere gére degerlendirilmistir. Kategorik degis-
kenler arasindaki degerlendirmelerde gruplar arasindaki farki arastirmak
icin ki-kare testi kullanilmistir.

Bulgular: FOV degerleri ile istek nedenleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,000). En yiiksek FOV degeri 240 mm
x 165 mm olan gorintiler ¢ogunlukla ortognatik cerrahi 6ncesi planlama
icin alinmistir. Kiigik alanlardaki apikal patolojiler ve odontojenik kistler
icin 50 mm x 50 mm olan en kiglk FOV degerinin tercih edildigi gorulmus-
tar.

Sonug: Literatlirdeki kilavuzlar izlenerek, ortognatik cerrahide gerektigi
gibi daha genis alani kapsayan vakalarda en yiiksek FOV’un kullanildigi, en
kiglk FOV’un ise kok kanal morfolojisi ve apikal patolojilerin incelenmesi
gibi endodontik nedenlerle siklikla kullanildigl gérilmustir.

Anahtar Kelimeler: Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi, Radyasyon,
Radyobiyoloji, FOV
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INTRODUCTION

The first definition and introduction of cone-beam computed
tomography (CBCT) were made 20 years ago by an Italian group
from Verona (1). Imaging methods such as CBCT and panoramic
radiography play an essential role in diagnosis and treatment
planning in dentistry (2). Conventional radiographic techniques
such as panoramic and periapical radiography have been widely
used for many years (2). Disadvantages such as superpositi-
on, two-dimensional imaging, and image distortion have led
to the search for different imaging techniques (2). The radiati-
on protection guidelines suggest that the potential benefits of
an imaging method should outweigh the risks (3). Therefore,
CBCTs should only be used when conventional methods are
unable to identify any lesion. Therefore, evaluating the imaging
indications precisely is crucial.

CBCT has become widely available and easily accessible to
many users in universities, dental hospitals, and dental clinics
(1). CBCT consists of both an x-ray source and a detector ro-
tating with this source (4). When using CBCT, the image area
needs to be accurately determined in order to avoid excessive
radiation doses. The field of view (FOV) corresponds to the
size of the scanned area that will be visualized. Commercially
available devices have different FOV sizes (4). The smallest FOV
should be preferred in cases where a small area is to be exami-
ned in detail with thin slices at high resolution. If a large area
is to be evaluated in the craniomaxillofacial region, selecting a
high FOV would be appropriate.

CBCT images provide information for diagnosis, treatment plan-
ning, and follow-up (1). Orthodontists and surgeons use CBCT
for facial asymmetry, complex dentoskeletal relationships, and
facial aesthetic evaluations in planning orthognathic operati-
ons (1, 5-7). Endodontists use CBCT to evaluate dentoalveolar
trauma, root fractures, and root canal morphology (1, 3, 4, 8).
Although the number of studies is limited with regard to peri-
odontology, CBCT is beneficial for evaluating furcation defects
and buccal-lingual bone defects (1, 5-7). In implantology, CBCT
provides cross-sectional images in various planes that allow for
height, width, and angulation to be assessed. Moreover, the
exact positions can be determined for anatomical landmarks
such as the mandibular canal, mental foramen, and maxillary
sinus floor (3, 4, 8). Maxillofacial surgeons use CBCT for many
indications, such as detecting dentoalveolar-maxillofacial pat-
hologies, maxillofacial fractures, sialolithiasis, evaluation of the
bony components of TMJ, and anatomical landmarks that are
in close proximity to the surgical area, such as the mandibular
canal. Proper use of CBCT is the joint responsibility of the cli-
nician and radiologist (6).

The European Academy of Dentomaxillofacial Radiology
(EADMFR) implemented the Safety and Efficacy of a New and
Emerging Dental X-ray Modality (SEDENTEXCT) Project in 2009
to determine the basic principles of CBCT use and to establish
detailed criteria for specializations. One of these principles sta-
tes proper FOV selection to be critical for lowering the effective
radiation dose (4, 9). This study aims to retrospectively analyze

CBCT indications and FOV selections that the clinicians in diffe-
rent departments had determined.

MATERIALS and METHODS

CBCT images obtained with the Scanora 3Dx brand CBCT devi-
ce (Scanora® 3Dx, Soredex, Tuusula, Finland) were evaluated
at the Istanbul University Faculty of Dentistry, Department of
Dentomaxillofacial Radiology. The minimum FOV size of the
device is 50 mm x 50 mm (height x radius), and the maximum
FOV size is 180 mm x 165 mm. However, the maximum FOV can
be as large as 240 mm x 165 mm by using stitching. Therefo-
re, our study determined the maximum FOV as 240 mm x165
mm. Voxel size varies between 0.1-0.5 mm?3, and cross-section
thickness also varies between 0.1-0.3 mm with respect to the
selected FOV. The imaging parameters of the device are 60-90
kVp and 4-10 mA.

A total of 8,955 patients’ CBCT data acquired between 2015-
2019 were retrospectively scanned. Data were collected and
evaluated according to criteria such as FOV, acquisition indica-
tions, age, and gender.

IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statis-
tics (v28.0) was used for the statistical analysis in our study.
We considered a value of 0.05 as the degree of significance.
The chi-square test was used to study inter-group differences
among categorical variables in the evaluations. Frequency dist-
ributions were determined for the categorical variables.

RESULTS

The mean ages for males and females were 36.92 and 38.12,
respectively. The oral and maxillofacial surgery department was
determined to have referred the majority of the patients who'd
been indicated for a CBCT scan. Restorative dentistry was also
determined as the department that made the fewest of these
referrals. The most requested FOV was observed for all depart-
ments to be the 50 mm x 100 mm FOV (p = 0.000; Table I). A
statistically significant difference was found when comparing
the FOV values with the indications (p = 0.000). Images with
the highest FOV value of 240 mm x 165 mm were acquired
primarily for orthognathic surgery planning, while the smal-
lest FOV value of 50 mm x 50 mm was seen to be preferred for
apical pathologies and odontogenic cysts (Table II). A statisti-
cally significant difference was also seen when comparing the
indications with departments’ CBCT referrals (p = 0.000). The
Oral and Maxillofacial Surgery, Dentomaxillofacial Radiology,
Endodontics, Periodontology, and Restorative Dentistry Depart-
ments were detected to have mostly requested CBCT scans
due to apical lesions and odontogenic and non-odontogenic
cysts and tumors. We observed the Orthodontics Department
to have primarily requested CBCT scans due to jaw deformities
and the Prosthodontics Department to have primarily reques-
ted CBCT scans due to dental implant evaluations (Table Il1).
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Table I: Comparison of FOV values of departments
requesting tomography

50 50 80 80 140 180 240
mm mm mm mm mm
mmey X X x Mmooy
Department ~ X50 105 105 165 165 X16% 165 P
mm mm
mm mm mm mm mm
() () () (n) (n) (n) (n)
Oral and
Maxillofacial 83 642 390 481 575 27 24
Surgery
Dentomaxillofacial
Radi 81 241 137 167 262 22 19
adiology
Endodontics 8 53 13 4 5 1 0
0,000*
Orthodontics 3 4 4 1 2 0 19
Periodontology 8 40 8 6 5 0
Prosthodontics 4 14 5 8 9 0

Restorative
Dentistry

*Pearson Chi-Square

DISCUSSION

CBCT is an imaging technique that guides dentists, especially
radiologists and surgeons, with regard to many pathologies by
providing a three-dimensional evaluation. Avoiding unindicated
scans is essential due to the higher radiation dose compared
to conventional imaging techniques. Limiting the FOV as much
as possible is the most basic method for reducing the dose (7).
Dentomaxillofacial radiologists should determine the appropri-
ate FOV size after performing an examination. In addition, CBCT
should not be performed in cases where ultrasonography and
magnetic resonance imaging would be sufficient for the radi-
ological examination (5).

In this study, we evaluated the complete database of CBCT ima-
ges that we had supervised during the referral stage in our uni-
versity. Some countries have not legally approved the operation
of CBCT devices without the supervision of a dentomaxillofacial
radiologist (10). In a 2012 survey conducted in 29 CBCT clinics
in Norway, CBCT was mainly indicated for implant planning and
impacted teeth (11). However, our study determined that CBCT
had mostly been indicated for apical pathologies and odonto-
genic/non-odontogenic cysts.

Various FOV ranges have been used in oral and maxillofacial
surgeries to determine the localization of third molars (12-
14). In this study, pathologies such as cysts and tumors were
the most common referrals from oral and maxillofacial sur-
gery. Many FOV values were taken, with 50 mm x 100 mm, 80
mm x 160 mm, and 140 mm x 160 mm being the most com-
mon. Studies have reported endodontists to require CBCTs at
the smallest FOV values to examine root resorption and canal
morphology (1).

Hajem et al. study on 617 patients in Sweden reported ortho-
dontists to request CBCT scans more than surgeons and CBCT to

Table Il: Comparison of FOV values with indications

50 50 80 80 140 180 240
mm mm mm mm mm mm
mm
L x50 X X X X X X
Indications o 100 100 165 165 165 165 P
mm mm mm mm mm mm
() (n) () () (n) (n) (n)
Anatc')m|ca'l / Neural 9 0 15 133 3 0 0
Relationship
Apical Resections 5 4 2 0 1 0 0
Asymmetry 0 0 0 1 10 0 0
Calcifications 1 0 1 1 0 0 0
Cleft Palate 0 6 29 4 43 8 2
Condyle Fracture 0 1 0 3 15 0 2
Control for Surgery 4 30 20 18 50 3 4
Cyst,Tumour and
Other Pathologies 99 414 195 214 131 5 1
Dental Anomaly 0 0 0 0 10 1 2
Dental Implant 0 6 0 1 4 0 0
Dental Resorption 7 3 1 0 0 0 0
Deptal Eruption 0 4 2 0 0 0 0
Guidance
Endodontic Reasons 3 2 2 0 0 0 0
Expansion 1 2 3 2 1 0 0
Other Bone
Evaluation l?l,.lrposes 1 55 19 36 69 1 3
(Osteomyelitis,
Odontoma etc.)
For Orthognathic 1 0 1 0 67 4 2
Surgery
Graft Evaluation 0 6 7 2 4 0o o 0000
Hyperplastic Condyle 0 1 0 0 3 1 1
Impacted Teeth 20 155 94 90 36 9 3
Infection 1 10 3 8 5 1 0
Maxillofacial 0 1 1 1 1 0 0
Anomaly
MRONJ 0 6 3 10 116 2 0
Orthodontic Reasons 0 2 0 0 6 0 1
Other Reasons 53 128 62 78 140 10 8
Pain 19 58 27 24 28 1 1
Resorption 1 4 1 3 4 0 0
Se.xllvary Gland 0 3 2 4 1 0 0
Diseases
Sinus Pathologies 2 26 60 4 11 1 0
Supernumerary
Tooth 12 39 7 1 5 1 0
Facial swelling- 20 23 22 13 23 2 1
Abscess
Syndromes 0 1 1 0 7 2 6
TMJ Diseases 0 2 4 4 49 1 3
Trauma 20 20 8 17 43 8 4

*Pearson Chi-Square
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Table Ill: Comparison of requesting departments with indications

Oral and Dentomaxillofacial Restorative
Indications Masxlllofaclal Radiology Endodontics Orthodontics Periodontology Prosthodontics Dentistry p
urgery
Pain 176 66 49 0 18 4 2
Dental Implant 433 92 7 2 21 38 0
Maxillofacial
Anomaly 6 6 0 0 1 0 1
Other Reasons 606 330 64 18 25 17 1
Expansion 23 15 1 0 1 1 1
Endodontic
Reasons 3 7 5 1 0 0 1
Infection 47 8 10 0 1 1 0
Impacted Teeth 512 289 9 16 6 10 2
Graft Evaluation 28 5 0 1 1 0 0
Hyperplastic
Condyle 17 10 0 0 0 0 0
Apical Resections 19 6 3 0 3 0 0
Cyst,TJumour and
Other Pathologies 1563 925 103 1 28 20 3
Condyle Fracture 26 15 0 0 0 2 0
Calcifications 7 12 1 0 0 1 0
Control for Surgery 181 44 2 1 8 3 0
Orthodontic
Reasons 7 7 0 0 0 0 0
For Orthognathic o5 24 0 27 0 0 0
Surgery
0,000
Other Bone
Evaluation Purposes
(Osteomyelitis, 212 162 1 0 14 4 1
Odontoma etc.)
Resorption 13 6 1 0 0 1 0
Syndromes 8 16 0 2 0 0 0
Anatomical / Neural
Relationship 253 50 1 1 3 3 0
Asymmetry 15 17 1 0 0 1 0
Sinus Pathologies 176 74 10 0 5 5 1
Supernumerary
Tooth 73 16 1 0 0 1 0
Dental Eruption
Guidance 4 3 0 1 0 0 0
Facial Swelling-
Abscess 139 77 55 0 2 2 1
TMJ Diseases 80 55 1 1 1 3 0
Trauma 167 118 39 0 2 5 0
Salivary Gland
Diseases 16 12 0 0 0 0 0
Cleft Palate 30 112 0 12 0 0 0
MRONJ 177 46 0 0 2 0 0
Dental Anomaly 20 9 2 1 0 0 1
Dental Resorption 1 8 11 0 0 1 0

*Pearson Chi-Square
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have been obtained most frequently with the indications of im-
pacted canines and tooth resorption (10). Unlike the literature,
our study has found orthodontists to most frequently request
CBCT scans for orthognathic pre-surgery planning.

Due to involving ionizing radiation, CBCT scans necessitate that
careless use be avoided and should only be used if the benefits
outweigh the risks. FOV values should be suitable for the size
of the region being investigated. When following the guideli-
nes in the literature, the highest FOV is observed to have been
used for cases that cover a larger area, such as is required in
orthognathic surgery, and the smallest FOV is observed to have
been frequently used for endodontic cases that are performed
to evaluate small structures such as root canal morphology and
apical pathologies.
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ABSTRACT

Objective: Camellia sinensis (tea) which is a member of the Theaceae
family can be found in many tropical and subtropical areas with diverse
cultural forms. It is grown only in the Eastern Black Sea Region of Turkey
and originated from China and Japan and is defined as a small evergreen
tree. White, green, and black teas are all made from the Camellia sinensis
plant species. Scientific studies have shown that distinct types of tea have
emerged because of different fermentation processes in the production
stages. In this study, the macroscopic and microscopic analysis, diagnosis
of tannin, and catechical tannin determination have been conducted on
fifteen Camellia sinensis samples purchased from various places.
Material and Methods: Five grams of powdered tea samples were
extracted with 50 ml of hot water and the catechical tannin determination
in the extracts was made by gelatin, ferric and stiasny tests.

Results: In the macroscopical examination of A-E (white, green, and black)
tea samples the researchers observed no color, odor, or any other
substance. When all the samples were microscopically examined, reaserch
detected the presence of idioblast which is the characteristic structure of
the tea.

Conclusion: There was a positive result regarding a diagnosis of tannin
and catechical tannin. Catechin substances were determined in each of
the one gram samples; The E white tea 0,1300 g, green tea 0,1500 g, black
tea 0,0693 g; the D white tea 0,1889 g, green tea 0,1228 g, black tea
0,0710 g; the C white tea 0,2118 g, green tea 0,1306 g, black tea 0,0436 g;
the A white tea 0,2400 g, green tea 0,1972 g, black tea 0,0686 g; the B
white tea 0,3317 g, green tea 0,1380 g, black tea 0,0517 g.

Keywords: Camellia sinensis, catechin, white tea, green tea, black tea

(074

Amag: Theaceae familyasinin bir Gyesi olan Camellia sinensis (gay), farkh
kulturel formlarda, birgok tropikal ve subtropikal bélgede bulunabilir. Cin
ve Japonya kokenli olup, Turkiye’de sadece Dogu Karadeniz Bolgesinde
yetisen, yaprak dokmeyen kiguk bir agag olarak tanimlanmaktadir. Beyaz,
yesil ve siyah gaylarin hepsi Camellia sinensis tiriinden elde edilir. Bilimsel
galismalar, Gretim asamalarindaki farkli fermantasyon suregleri nedeniyle
farkl cay tirlerinin ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu arastirmada bes
farkl markadan satin alinan C. sinensis 6rneklerinde (A-E) makroskopik ve
mikroskobik analizler, tanen tanisi ve katesik tanen tayini yapildi.

Gereg ve Yontem: Bes gram toz cay numunesi 50 ml sicak su ile ekstre
edilmis ve ekstrelerdeki katesik tanen teshisi jelatin, ferrik ve stiasny test-
leri ile analiz edilmistir

Bulgular: A-E (her bir markadan beyaz, yesil ve siyah gay) numunelerinin
makroskopik incelemesi sirasinda higbir renk, koku veya baska bir madde
gdzlenmemistir. Ornekler mikroskobik olarak incelendiginde tiim érnekler-
de cayin karakteristik yapisi olan idioblast varligi tespit edilmistir.
Sonuglar: Tum 6rnekler tanen ve katesik tanen teshisinde pozitif sonug
vermistir. Katesin icerigi 1 gramlik numunelerde; E beyaz ¢ay 0,1300 gr,
yesil gay 0,1500 gr, siyah cay 0,0693 gr; D beyaz ¢ay 0,1889 gr yesil cay
0,1228 gr siyah ¢ay 0,0710 gr; C beyaz gay 0,2118 g yesil ¢ay 0,1306 g siyah
¢ay 0,0436 g; A beyaz cay 0,2400 g, yesil cay 0,1972 g, siyah cay 0,0686 g;
B beyaz cay 0,3317 gr, yesil ¢ay 0,1380 gr, siyah cay 0,0517 gr olarak tespit
edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Camellia sinensis, katesin, beyaz cay, yesil cay, siyah cay

INTRODUCTION

Tea (Camellia sinensis L., syn. Thea sinensis) belongs to The-
aceae family that can be found in many tropical and subtro-

pical areas with diverse cultural forms, and it is one of the

most consumed beverages around the world. It is defined as a
small, evergreen tree that grows only in the Eastern Black Sea
Region of Turkey and is native to China and Japan. Moreover,
secondary metabolite contents of C. sinensis implicate especi-
ally polyphenols and alkaloids (1-3).

Corresponding Author/Sorumlu Yazar: Giilbahar Ozge ALIM TORAMAN E-mail: galim@bezmialem.edu.tr
Submitted/Bagvuru: 11.02.2022 e Revision Requested/Revizyon Talebi: 07.03.2022 e Last Revision Received/Son Revizyon: 15.03.2022

Accepted/Kabul: 18.04.2022 e Published Online/Online Yayin: 11.05.2022

@' CEETEM This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



https://orcid.org/0000-0002-7816-7551

https://orcid.org/0000-0001-7958-1917


Alim Toraman, Tan Catechic Tannin Content of Different Tea Samples
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(2):93-98

Based on the literature review, the infusions of white, green,
and black teas have many benefits including antioxidant and
anticancer effects (4-7). However, all kinds of teas (black, green,
oolong, and white tea) possess anti-oxidative, anti-inflamma-
tory, anti-mutagenic, anti-carcinogenic, anti-microbial, anti-vi-
ral, anti-fungal effects, and offering resistance to obesity and
cardiovascular complications (3, 8-12).

Recent studies have shown that C. sinensis varieties have posi-
tive effects on chronic diseases as the consumption of tea dec-
reased the incidence of chronic diseases. The flavonoid content
of C. sinensis is responsible for the protective effect to chronic
diseases (9, 13-14).

The polyphenols in tea have many benefits for human health
including preventing the recurrence and progression of many
diseases (15, 16). Catechins are the main phenolic compounds
of tea in the flavan-3-ol structure with biological activities (17).
Teas include various catechin types of compounds, such as
(-)-epigallocatechin (EGC), (-)-epicatechin (EC), (+)-gallocatechin
(GC), and (-)-catechin (C), as well as their gallate esters (EGCG,
ECG, GCG and CG) (Table 1). EGCG and ECG which possess the
highest biological activity among all of them (8).

Table 1: Chemical structures of catechin derivatives
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White, green, and black teas are also the main types in Turkey.
The polyphenols are obtained from the buds and leaves of C.
sinensis according to the fermentation stages (harvesting, pro-
cessing and associated degree of oxidation) in fresh tea leaves.
The fermentation stages change the proportions of the catechin
composition of tea infusion, which affects the benefits of tea
for human health (15, 18).

Among the different processing applications, using or not using
the fermentation process in tea production results in pronoun-
ced sensory properties and chemical composition. When the
tea is not fermented; the oxidation of catechins is prevented
by polyphenol oxidases. During fermentation, catechins are
oxidized which causes a reduction of flavan-3-ol derivatives that
are the main phenolic compounds in the biological activity of
C. sinensis tea (8, 19).

White tea is an unfermented tea made from only the young tea
leaves or unopened buds. Green tea is prepared from fresh tea
leaves and pan-fried a little, then rolled. and dried. Black tea
is prepared from slightly wilted tea leaves that are pan-fried,
rolled, dried and fermented. Oolong tea is a partially fermented
tea and has the taste of both green and black teas. The leaves
are withered under the sunlight for one to two hours after
undergoing the semi fermentation process and then oxidized,
pan-fried (200°C), and rolled, respectively. During this semi fer-
mentation procedure, the fermentation degree of oolong tea
varies from 20 to 80%. The differences in appearance, chemi-
cal content, and taste depend on the different fermentation
processes. The flavonoid content is much higher in white tea
because of the different production and harvesting process (3,
12, 20).

The importance of medicinal plants increases every day. Over
time, the interest and confidence in herbal medicines has inc-
reased through the study of chemical content and profiles of
the medicinal plants and elucidating the structures of active
molecules. This study compared the catechin content of tea
samples purchased from assorted brands to evaluate their che-
mical, macroscopic, and microscopic properties.

MATERIALS AND METHODS

Plant materials
Fifteen different types of Camellia sinensis were purchased
from local herbalists in January 2017 in Istanbul.

Macroscopic and Microscopic Examination

A macroscopic examination was made of each tea sample in
terms of appearance, color, odor, and taste. For microscopic
examination, photomicrographs of idioblasts of the tea were
determined by photographing the microscopic images follo-
wing powdering the samples in a mortar. A SARTUR solution
was used for preparation and an examination was done with a
microscope (Olympus CX21FS1) using 10x and 40x sized lenses.

Phytochemical Analysis

Extraction

Five grams of tea leaves were infused with 50 ml boiling water
for 30 minutes. The tea samples were filtered and aliquoted
into 2ml and 5ml sample sizes.

Diagnosis of tannin

Gelatine Test

Two milliliters of gelatin solution were added to an aliquot
(2ml) of the infusion and tannins were detected by the ge-
latine test, and a cream-colored residue was observed in the
mixture (1, 21).
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Table 2: Macroscopic and microscopic examination and phytochemical analysis results of tea samples (A-E)

Plant Sample Macrt‘Jsco‘plc MICI’O.SCO‘p ¢ Gelatine Test Ferric Test Stiasny Test
Examination Examination
White Crear.n Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
A Green Crearp Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
Black Crear'n Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
White Crea’_“ Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
B Green Crear.n Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
Black Crear.n Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
White C'ea’T" Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
¢ Green Crea’_“ Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment
Black Cream Color Olive-green Yellowish Sediment

Sediment
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White

D Green

Black

White

E Green

Black

Cream Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

Crea'?" Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

Crea’T‘ Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

Cream Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

Crea'?" Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

C'e"’”.“ Color Olive-green Yellowish Sediment
Sediment

Ferric Test

The catechin and condensed tannin analysis were detected by
the Ferric Test. Three drop FeCl, solutions were added to an
aliquot of the infusion (2ml) and the mixture was observed as
an olive-green color in the presence of catechic tannin (1, 21).

Stiasny Test

To an aliquot of the infusion (10 ml), 5ml stiasny reagent (30%
formol 100 ml + der. HCI 50 ml) was added. The mixture was left
in a water bath at 80°C for 30 minutes. The precipitate indicates
the presence of catechic tannins in the sample (1).

Catechic Tannin Determination

Dried one gram tea samples were put in 90ml of water (80
°C) and incubated for two hours in a water bath. Then, the
tea samples were filtered and cooled to room temperature.
The filtration was done using water at a volume of 100 ml and
then 40ml Stiasny reagent was added to the erlenmeyers and
incubated for 24 hours at room temperature. The mixtures
were filtered again and dried in a drying oven (50°C), and as a

result, catechic tannin was obtained. The quantity of catechin
was calculated (1).

RESULTS

The study demonstrates the phytotherapeutic importance of
the plant by comparing the catechin contents of tea samples
through examining the botanical, chemical, macroscopic, and
microscopic properties.

As a result, the macroscopic and microscopic analysis, diagnosis
of tannin, and catechic tannin determination were investigated
on fifteen different C. sinensis samples. During the macros-
copical examination of fifteen tea samples, no color, odor or
other substance was observed. When the samples were mic-
roscopically examined, the presence of idioblast, which is the
characteristic structure of the tea, was detected in all samples.
Tannin and catechic tannin were determined using the gelatine
and ferric tests respectively (21). All the samples gave positive
results for these tests (Table 2).
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400
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300
5o 240
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200 =
150
150 38 0.6 28 130.%
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0
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White Tea 240475 331,710,5 211,8£7,37 188,046,27 130£5,87
Green Tea 197,246,05 13813,87 130,6£3,63 122,843,45 15044,27
Black Tea 68,6£2,35 51,742,27 43,6+2,13 7143,14 69,342,94

Graphic 1: The quantity determination of catechical tannins
on 15 tea samples (1 g sample each)

To investigate catechin amounts in the tea samples, a water
extract was prepared with five grams of tea and analyzed using
the Stiasny test. Among tea samples, B (331.7 mg/g) white tea
was found with the highest percentage of catechin in the ext-
racts, it is followed by A (240.0 mg/g), C (211.8 mg/g), and D
(188.9 mg/g) white and E (150.0 mg/g) green teas. The results
of catechin amounts are given in Graphic 1.

CONCLUSION

White, green, and black teas are the main tea types of C. sinen-
sis. It has been observed that these tea types emerged because
of the applied fermentation differences during the production
process. Catechins are the major compounds in C. sinensis,
their amount depends on the different fermentation stages
and the highest catechin amount is in white tea because it is
not fermented during preparation (12, 15, 22). A similar result
in a study conducted by Bondarian et al. proved that the hig-
hest amount of polyphenols (catechins) was yielded in white
tea (23).

Consequently, of the fifteen different tea extracts, white tea
extracts were found to have a high content of catechin but the
E white tea sample contains a lower-catechin amount (Graphic
1). Although the same tea types (white tea) were subjected,
this lower catechin content is thought to be caused by differen-
ces in the climate, horticultural techniques, collection time, age
of leaf, drying and storage conditions of E white tea. Based on
the literature, when the catechin and epigallocatechin gallate
contents of white and green tea were compared, it was hig-
her in green tea (12, 24-26). Furthermore, these results that
showed higher catechin proportions found in white tea could
explain its high biological activities (anti-oxidant, anti-inflam-
matory, anti-cancer, anti-diabetic, anti-microbial, and reduced
cardiovascular diseases) in comparison to green and black teas
(11, 27-28). In conclusion, the literature reviews have shown
that there are no detailed scientific studies on white, green,
and black tea grown in Turkey and white tea has been consi-
dered as requiring clinical trials.
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Amag: Hypocrea jecorina QM9414 kif mantarindan elde edilen, kismi
olarak saflastirilan B-galaktozidaz’'in aliimina ve hidroksiapatit (HA) tzerine
adsorbsiyon yontemiyle immobilize edilmesi ve bu sekilde hareketsizlesti-
rilmis olan enzimin serbest enzime gore spesifik aktivite ve protein deger-
lerinin dlgllerek degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Hypocrea jecorina QM9414 kif mantarindan elde edi-
len, kismi olarak saflastirilan B-galaktozidaz enzimi allimina ve hidroksia-
patit tasiyicilari Gizerine adsorsiyon yontemiyle fiziksel olarak baglandi.
Bunun igin siizme, yikama ve kurutma islemleri yapildi. Olgiimler igin
UV-spektrofotometre cihazindan yararlanildi.

Bulgular: HA Uzerine gergeklestirilen adsorbsiyon sonucunda immobilize
olan enzimin verimi spesifik aktivite birimi (U/mg) agisindan %88 bulunur-
ken, protein miktarlari (mg/ml) g6z 6niine alinarak hesaplandiginda %18,6
sonucunu gostermistir.  Alimina Uzerine gergeklestirilen adsorbsiyon
sonucunda immobilize olan enzimin verimi spesifik aktivite birimi (U/mg)
agisindan %36,8 bulunurken, protein miktarlari (mg/ml) géz 6niine alina-
rak hesaplandiginda %22,4 sonucunu gostermistir.

Sonug: B-galaktozidazin, ok basit bir immobilizasyon protokoll araciligy-
la biyouyumlu HA Uzerinde verimli bir sekilde immobilize edilebilecegi,
tekrarlanan enzimatik hidroliz reaksiyonlarini gergeklestirmek igin umut
verici bir strateji sundugu gosterildi. Hypocrea jecorina QM9414 kuf man-
tarindan kismi olarak saflastirilan B-galaktozidaz’in alimina ve hidroksia-
patit lizerine adsorbsiyon yontemiyle immobilize edilmesi literattirde ilk
defa yer alacak olmasi galismamizi 6zglin kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler : B-galaktozidaz, immobilizasyon, adsorbsiyon, altimi-
na, hidroksiapatit, Hypocrea jecorina

ABSTRACT

Objective: B-galactosidase obtained from the Hypocrea jecorina QM9414
mold fungus was immobilized on alumina and hydroxyapatite (HA) using
the adsorption method, and the specific activity and protein values of the
immobilized enzyme relative to the free enzyme were measured and
evaluated.

Materials and Methods: Partially purified B-galactosidase enzyme
obtained from the mold fungus Hypocrea jecorina QM9414 was physically
bound to alumina and hydroxyapatite carriers with the adsorption
method. For this, filtering, washing, and drying processes were carried
out. A UV-spectrophotometer device was used for the measurements.
Results: The results of the adsorption on HA showed the efficiency of the
immobilized enzyme to be 88% as specific activity unit (U/mg), while it
was 18.6% when calculated considering the protein amounts (mg/ml). As
the result of the adsorption on alumina, the efficiency of the immobilized
enzyme was found to be 36.8% as specific activity unit (U/mg), while it
was 22.4% when calculated considering the protein amounts (mg/ml).
Conclusion: It has been shown that B-galactosidase can be efficiently
immobilized on biocompatible HA via a very simple immobilization
protocol, offering a promising strategy to perform repeated enzymatic
hydrolysis reactions. The fact that B-galactosidase, which is partially
purified from Hypocrea jecorina QM9414 mold fungus, is immobilized on
alumina and hydroxyapatite with the adsorption method, makes our study
unique as this is the first time it appears in the literature.

Keywords B-galactosidase, Immobilization, adsorption, alumina,
hydroxyapatite, Hypocrea jecorina
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GiRiS

Enzimler canh hiicrelerde olugan ve organizmalardaki tiim re-
aksiyonlarin gok yumusak kosullarda gergeklesmesini saglayan
ve bunlari dizenleyen biyolojik katalizorlerdir (1).

Enzimlerin endistride kullanimlari yiksek katalitik etkinlikleri
ve Ozgulliikleri sayesinde avantaj getirmektedir. Avantajlarinin
yani sira; endistrideki islenme kosullarina olan hassasiyetleri,
saflagtirma, elde edilen ¢6zelti ortamindan kullanim igin geri ka-
zanilamamalari, izole etme siireglerinin maliyetinin yuksekligi,
kisa kullanim zamanlari ise engel durumlar arasindadir. Bunlari
ortadan kaldirmak igin en basarili yontemlerden biri; immobili-
zasyondur. immobilize enzimler, “fiziksel olarak hapsedilmis bir
bolgeye, var olan katalitik aktiviteyi bozmadan yerlestirilmis,
surekli olarak kullanilabilen enzimler” olarak tanimlanirlar (2).

Enzim immobilizasyonu fiziksel ve kimyasal immobilizasyon ola-
rak 2’ye ayrilmaktadir. Adsorbsiyonla enzim immobilizasyonu
fiziksel immobilizasyon metodudur.

Adsorbsiyonla enzim immobilizasyonu kolay olmakla birlikte
optimum kosullarin saptanmasi ¢cok guigtiir. Eger enzim ile tasi-
yici arasinda kuvvetli bir baglanma yoksa, bu durumda desorb-
siyon sonucu enzim serbest halde tepkime ortamina gecer ve
Urtnlerin kirlenmesine neden olur. Adsorpsiyon, basit ve uygun
tastyici kullanildigi durumlarda maliyeti yiiksek olmayan bir im-
mobilizasyon yontemidir (3, 4).

Enzim immobilizasyonu igin mevcut birgok yontemden kat bir
destek Uzerinde fiziksel adsorpsiyon en kolay, en ucuz ve en
hizli olanidir. Gelecekteki ¢alismalarda kullanim igin daha bi-
yik bir potansiyele sahip oldugu gértiinmektedir. Enzim hasarini
en aza indirmek igin fiziksel adsorpsiyon hafif kosullar altinda
gerceklestirilebilir (5-9).

B-galaktozidaz, laktozun glikoz ve galaktoza hidrolizini kataliz-
leyen hidrolaz sinifina ait, stt endistrisinde 6nemli bir rol oy-
nayan enzimdir. Laktoz intoleransi olan insanlar igin endistride
sutteki laktozun uzaklastirilmasinda, ayrica peynir alti suyun-
daki laktozun geri kazanilmasinda, oligasakkaritlerin sentez-
lenmesinde kullanilir. Bununla birlikte, literatlirde enzimin bu
islemlerde ve Uriinlerde uygulanmak tizere immobilizasyonunu
anlatan az sayida ¢alisma bulunmaktadir (4,10). Yeni dogan be-
bekler icin B-galaktozidaz’in ince bagirsakta tGretilmesi 6nem
teskil etmektedir. Clinkd; sindirilmemis laktoz cocuklukta bi-
yumeyi engelleyen bir durumdur.

Sut sekeri olan laktozun yeterli sindirilememesinden kaynakli
bir hastalik olan laktoz intoleransinda, laktoz disakkariti ince
bagirsaklardan kalin bagirsaga hareket etmektedir. Buray! bi-
yokimyasal ve fiziksel olmak tizere iki mekanizma ile agiklamak
mimkiindir. Biyokimyasal mekanizmada; laktoz, bagirsaktaki
bakteriler tarafindan kullanilarak CO,, organik asitler olusur.
Fiziksel mekanizmada ise; ince bagirsak sivisindaki laktoz mo-
lekdllerinin tanecik sayisinin artmasiyla beraber osmotik etki
nedeniyle dokulardaki sivi ince bagirsaga cekilir. Karin kismin-
da agri, dispepsi, gaz, diyare, kusma hissi gibi belirtilere sebep
olmaktadir (11).

Diinya popilasyonunun %70’inde intestinal B-galaktozidaz ek-
sikligi oldugu tahmin edilmektedir. Sadece st ve sit Urlinle-

riyle beslenen bebekler igin, intestinal B-galaktozidazin varhgi
blylik 6nem tagsimaktadir. Bu enzimin eksikliginde bebeklerde
laktoz hidroliz edilemediginden glukoz ve galaktozun emilmesi
olanaksiz hale gelir. B-galaktozidaz eksikligi bulunan bebeklerin
beslenme bozuklugunu gidermek lzere gesitli calismalar yapil-
mistir. Bu amagla gesitli kaynaklardan elde edilen B-galaktozidaz
sivi halde siite katilmis ve kapsil veya enterik tablet halinde ve-
rilerek laktoz intoleransi 6nlenerek sitten yarar saglanmistir (5).

GM1 Gangliozidozis hastaligl lizozomal bir enzim olan
B-galaktozidaz eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomal gekinik
kalitim gosteren hastaliklardan biridir. Hastalik baba ve annenin
her ikisinden de gegis gosterir. Erken bebeklik formunda (Tip1)
zayif kas giicli, 6dem, sinir sistemi gelisiminde durma, retina-
da kiraz lekesi, skolyoz gibi bulgular goriilmektedir. Geg orta-
ya ¢ikan formunda (Tip2) eklem yerlerinin sertlesmesi (spas-
tisite) nedeniyle ayakta durmakta, yurtimede oldukga guglik
gorulur. Beyaz kan hicrelerinde ve kaltur cilt fibroblastlarinda
B-galaktozidaz eksikliginin saptanmasiyla hastalik tanimlanmak-
tadir (12).

Enzim veya destek malzemesinde kimyasal bir degisim gercek-
lesmeyen immobilizasyon yontemlerinden biri adsorbsiyondur
(3,4). Bircok enzimi immobilize etmek icin gesitli organik ve
inorganik destek malzemeleri kullanilmistir (13-19). insan vii-
cudundaki canli dokunun islevlerini karsilayan veya islevlerine
yardimci olan dogal ya da sentetik malzemelere biyomalzeme-
ler denilmektedir (20).

HA, enzim immobilizasyonu i¢in miikemmel fizikokimyasal
ozelliklere sahip bir malzemedir ve ayrica hayvan yemlerinde
inorganik bir fosfor ve kalsiyum kaynagi olarak islev gérebilir
(21). insan viicudunda bulunan kemikler kortikal ve trabekdiler
kisimlardan olusmakta ve hidroksiapatit (Ca, (PO,),(OH),) ile
trikalsiyum fosfat (Ca,(PO,),) icermektedir. HA; lokal biiyime
faktorlerine karsi kuvvetli kimyasal baglanma egiliminde es-
nekligi minimum diizeyde olan biyouyumlu, toksik olmayan,
kokusuz, tatsiz ve elmastan sonra bilinen en sert maddedir (22).

Meme kanseri hiicreleri ile yapilan calismalarda; kemoterapi
ilaci paklitakselin (PTX) bir tutucu ajan gorevinde biyopolimer
kitosana immobilizasyonunda, hidroksiapatit nanopartikiiller
(n-HAP) kullanilarak basit bir yontem olan adsorbsiyon uygu-
lanmistir. Sonug olarak 72 saat sonra, n-HAP varliginda kiiglk bir
PTX igerigi bile, apoptotik fenotipin uyariimasi ve hayatta kalma
uyaranlarinin baskilanmasi yoluyla kanser hiicrelerin canliligini
azaltabildigi bulunmustur (23).

Alimina (AL,O,); seramik yapimi ve tibbi cihazlarda yaygin ola-
rak kullaniimaktadir, biyouyumlulugu iyi bilinmektedir. Biyomal-
zemelerin biyouyumlulugunu tanimlayan ISO 10993-1 Ulus-
lararasi Standardi ile ilgili olarak aliminanin biyouyumlulugu
arastirildiginda; sitotoksisite, sensitizasyon, implantasyon ve
genotoksisite gibi biyolojik etkiler icin, hayvanlarda ve insan-
larda yapilan in vivo ve in vitro testler herhangi bir anormal
biyolojik tepki gostermemistir (24).

GUnumuz tip diinyasinda, mikemmel biyomekanik ve biyou-
yumluluk 6zellikleri nedeniyle allimina bazli biyomalzemeler
biyomedikal mihendisliginde dnemli bir rol oynamaktadir (25).
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Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizin amaci; Hypocrea jecorina
QM9414 kuf mantarindan elde edilen, kismi olarak saflastiri-
lan B-galaktozidaz’i sirasiyla hidroksiapatit ve alimina tizerine
adsorbsiyon yontemiyle immobilize edip, immobilize olan en-
zimin etkinligini 6lgmek icin immobilizasyon isleminin dncesi ve
sonrasinda enzimin protein miktari, total tnite ve spesifik akti-
vitesini kiyaslamaktir. Béylece hangi adsorbanin 3-galaktozidaz
ile yliksek verimde immobilize olabileceginin tespit edilmesi
hedeflendi. Gelecekte bu ¢alisma genisletilip immobilize edilen
enzimin stabilite calismalari yapilarak endustride uygulanabilir-
ligi acisindan degerlendirilebilecegini disinmekteyiz.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan mikroorganizma Hypocrea jecorina
QM9414, Viyana Teknik Universitesi, Biyokimyasal Teknoloji ve
Mikrobiyoloji Enstituisti tarafindan temin edildi. Substrat olarak
kullanilan o-nitrofenil-B-Dgalaktopiranozid (ONPG) Sigma tara-
findan saglandi. Kullanilan diger tim kimyasallar ve reaktifler
analitik kalitedeydi.

Hypocrea jecorina QM9414 dan kismi olarak saflastirilan
B-galaktozidaz adsorbsiyon yontemiyle alimina ve hidroksia-
patit Gzerine immobilize edildi.

100 mg Hidroksiapatit 0,2987 mg/ml protein iceren 1 ml enzim
preparati ile karistirici Gizerinde 2 saat boyunca muamele edildi.
Hidroksiapatit ve enzim preparati iceren bu karisim sizulda.
immobilize enzimi iceren hidroksiapatit +4° C’ de donduruldu.
Donmus olan hidroksi apatite baglanmayan protein molekdille-
rini ortamdan uzaklagtirmak igin hidroksi apatit su ile yikandi,
stzilda. Stzulen, yikanan ve tekrar stiziilen hidroksiapatit bir
gece boyunca vakumlu desikatorde +4° C’de buzdolabina yer-
lestirildi. Bu sekilde kurutulan, adsorbe enzim igceren hidroksi-
apatit 24 saat sonunda 10 mg tartildi. Adsorbe enzim igeren 10
mg adsorban 1 ml substrat ¢ozeltisi ile 10 dakika kadar inkibe
edildikten sonra, dekantasyonu saglandi. Enzim aktivite tayini
ve protein tayini yontemleri yapilarak, immobilizasyon verim-
leri hesaplandi.

Adsorban olarak kullanilan aliimina ile immobilizasyon iglemi
yapilmadan 6nce, aliminanin nem gekici 6zelliginden dolayi;
5 gram alimina sicakhgi 100° C’ ye getirilmis etlivde 2 saat bo-
yunca kurutuldu. Kurutulan aliimina sicakliginin, oda sicakhig
degerine inene kadar sogumasi igin beklenildi. 100 mg alimina
tartildi ve 0,2987 mg/ml protein iceren 1 ml enzim preparati ile
3 saat boyunca muamele edildi. Karisimin igine 3 saat tamam-
landiktan sonra, soguk asetondan 2-3 ml kadar ilave edildi, 1
saat daha karistirilmaya devam edildi. Stizme islemi yapilarak,
alimina soguk aseton ile yikandi. Stzllip yikanan alimina,
bir gece boyunca vakumlu desikatoérde, +4°C ‘de buzdolabinda
kurumasi igin bekletildi. 24 saatin sonunda, immobilize enzim
iceren kurumus olan aliiminadan 10 mg tartilarak 1 ml substrat
¢ozeltisine alindi. immobilize enzim gézeltisi ve yikama sularin-
da aktivite ve protein tayinleri yapildi, immobilizasyon verimleri
hesaplandi.

B-galaktozidaz aktivitesi Fekete ve ark. tarafindan (2002) kul-
lanilan metoda gore, spektrofotometrik olarak tayin edildi. Bu
yontemde substrat olarak o-nitrofenil-B-Dgalaktopiranozid
(ONPG) kullanildi. Total Gnite degerleri mLdeki protein mikta-

rina bolunerek spesifik aktivite degerleri hesaplandi. Spesifik

aktivite U/mg protein olarak verildi.

Sigir serum albumin (BSA) standart olarak kullanilarak Bradford
(1976) yontemine gére protein miktarinin tayini yapildi. Protein

miktari mg/mL olarak hesaplandi.
BULGULAR ve TARTISMA

B-Galaktozidazin alimina Gzerine adsorbsiyonu sonucunda elde
edilen total Unite ve spesifik aktivite degerlerinin, serbest enzi-
min spesifik aktivite ve total tinite degerlerinden disik oldugu
belirlenmistir (Tablo 1 ve Sekil 1). Buna karsilik hidroksiapatit
kullanilarak yapilan immobilizasyon sonucunda enzimin spe-
sifik aktivite degerinin serbest enzimin spesifik aktivite dege-
rine oldukga yakin oldugu gosterilmistir (Tablo 2 ve Sekil 2).
HA Uzerine gergeklestirilen adsorbsiyon sonucunda immobilize
olan enzimin verimi spesifik aktivite birimi (U/mg) agisindan
%88 bulunurken, protein miktarlari (mg/ml) goz 6nline alinarak
hesaplandiginda %18,6 sonucunu gostermistir. Alimina lze-
rine gergeklestirilen adsorbsiyon sonucunda immobilize olan
enzimin verimi spesifik aktivite birimi (U/mg) agisindan %36,8
bulunurken, protein miktarlari (mg/ml) g6z 6niine alinarak he-

saplandiginda %22,4 sonucunu gostermistir.

Tablo 1: Alimina lzerine adsorbe edilmis B-galaktozidazin
spesifik aktivite ve protein yoniinden immobilizasyon verim
yuzdeleri

Enzimin

. . Enzimin Enzimin % Verim % Verim
Aktivite Protein g - .
ve Protein  Miktar: Total Spesifik  (Spesifik  (Protein

Unitesi  Aktivitesi  Aktivite  yoniin-

Degerleri (mg/

mi) (U/ml)  (U/mg) yéniinden) den)
Serbest 5987 00516 0,1727 ; :
Enzim
immobilize
Edilmis 0,0669 4,38.10% 0,0636 36,8 22,4
Enzim

Tablo 2: Hidroksiapatit izerine adsorbe edilmis B-galaktozidazin
spesifik aktivite ve protein yoniinden immobilizasyon verim
ylzdeleri

- Enznm.m Enzimin Enzimin % Verim % Verim
Aktivite Protein e . .
. . Total Spesifik  (Spesifik  (Protein
ve Protein Miktar1 .. . L . -
Degerleri (mg/ Unitesi Aktivitesi  Aktivite yoniin-
mi) (U/ml)  (U/mg) ybniinden) den)
Serbest 087 00516 01727 - -
Enzim
immobilize
Edilmis 0,0558 8,5.10° 0,1523 88,0 18,6
Enzim
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H serbest enzim

& alimina
0,25 uzerine
adsorbe enzim

Protein Miktan{mg/ml) Total Unite(U/ml) Spesifik Aktivite(U/mg)

Sekil 1: Aliimina Uzerine B-galaktozidaz’in immobilizasyonu

0,35 -
M Serbest Enzim
03 -

M Hidroksi Apatit Uzerine

0,25 Adsorbe Enzim

02
0,15
0,1 -

0,05 -

Protein Total Spesifik
Miktari(mg/ml)  Unite(U/ml)  Aktivite(U/mg)

Sekil 2: Hidroksiapaptit Uzerine B-galaktozidaz’in
immobilizasyonu

Literattirde benzer ¢alismalar incelendiginde; 2019 yilinda ka-
talaz makro gozenekli imidazolat tGzerine kovalent baglanma
yontemiyle immobilize edilerek, hareketsizlestirme verimliligi
%58, protein yiikleme kapasitesi %29 olarak bulunmustur (26).

2021 yilinda adsorpsiyon ve kovalent baglanma ile
endoglukanaz’in kaoline immobilizasyonundan sonra geri ka-
zanilan aktiviteler sirasiyla %60+2.5 ve %65+3.5 olarak bulun-
mustur (27).

2021 yilinda islevsellestirilmis alimina malzemesi Candida an-
tarctica lipaz B enzimi immobilizasyonu igin kullanildi. Aliimina
malzemesi lizerine adsorbsiyon yontemiyle immobilize edilen
lipaz B’nin, spesifik enzim aktivitesi >%97 olarak verilmistir (28).

2021 yilinda kitosan/montmorillonit ve kitosan-altin nanopar-
caciklari/montmorillonit Gzerine adsorbsiyon metodu kullani-
larak polifenol oksidaz immobilize edilmistir. immobilize en-
zimin sirasiyla immobilizasyon verimleri ve spesifik aktivitesi;
%50,16 %1,46 x 10* U/mg ve %63,35 %3,01 x 10*U/mg olarak
belirtilmistir (29).

2021 yilinda kitosan/organik rektorit kompozitleri hazirlanmis
olup polifenol oksidaz, fiziksel adsorpsiyon ve kovalent baglan-
ma immobilize edilmistir. Adsorbsiyonla enzim immobilizasyo-
nunda enzim aktivitesi 16.37x10? iken, kovalent baglanmada
8.92x10%U/g olarak bulunmustur (30).

Benzer galismalarda farkli enzimler nano boyuttaki HA tasiyici-
sina immobilize edilmistir. Bu ¢alismalarda da immobilizasyon

verimi yUksektir (31,32). Bizim galismamizda da %88 oranindaki
immobilizasyon verimi dl¢tilmesi HA tasiyicisinin enzim immo-
bilizasyonu igin uygun bir tasiyici olabilecegini gdstermektedir.

2020 yilinda ksilanaz HA nanopartikilleri, HA-bakir (Cu*?) ve
HA-nikel (Ni*?) destekler {izerine immobilize edilmistir. immo-
bilizasyon verimleri maksimum olarak HA nanopartikiili icin
%73,2, HA-bakir (Cu*?*) modifiye destegi icin %95 ve HA-nikel
(Ni*?) modifiye desteginde ise; %60,7 olarak bulunmustur. Farkli
immobilizasyon verimleri farkli pH ve NaCl (mM) konsantras-
yonlarinda hesaplanmistir (31).

2020 yihinda lipaz manyetik nanokompozit olan HA-CoFe,O,
lizerine adsorbsiyon yontemiyle immobilize edilmis olup 35
°C kosulunda %99’ dan fazla {irlin verimi elde edilmistir (32).

2011 yihinda B-galaktozidaz, zirkonyum dioksit iceren karma
matrisli bir membran lizerinde adsorpsiyon ile immobilize
edilmistir. Hareketsizlestiriime 6ncesi ve sonrasinda enzimin
optimum sicakliginda (5 °C) fazla degisiklik olmamistir. im-
mobilizasyondan sonra optimal pH’da 0,5 birimlik bir kayma
gozlemlenmistir (pH 6,5 ila 7). En etkileyici sonuglar immobilize
enzimin kinetik parametreleridir; Michaelis sabiti (Km) degeri
serbest enzime gore yaklasik sekiz kat artarken, maksimum en-
zim hizi (Vmax) hemen hemen sabit kalmistir (3). Bu ¢alisma,
gerceklestirdigimiz calismamizda kullanilan hidroksiapatit ad-
sorbant ile zirkonyum dioksit membranini kaplayip yeni bir ad-
sorban olusturma fikrini olusturmustur. Bu sekilde olusturulan
adsorbana immbolize edilecek olan B-galaktozidaz’in spesifik
aktivite birimi (U/mg) bakimindan % veriminin 88 ‘in Uistiinde
bir degerde olabilecegi distinilmektedir. Yine bu ¢alismada
immobilize edilen enzimin optimum sicakligi (5 °C) calisma-
miz boyunca Hypocrea jecorina QM9414 kif mantarindan elde
edilen, kismi olarak saflastirilan B-galaktozidaz enzimi igin ko-
rudugumuz 4 °C sicakligi dogrular niteliktedir.

2021 yilinda Kluyveromyces lactis kaynakh B-galaktozidaz ge-
nipinle aktive olan kitosanda seyreltilmis UHT sitte ¢capraz
baglanma yontemiyle immobilize edilmis, stabilite arastirmasi
yapilmistir. Bir genipin ile aktive olan kitosan desteginde im-
mobilize edilmis B-galaktozidaz i¢in maksimum immobilizasyon
verimi %84,13 olarak hesaplanmistir. Calismada termal stabi-
lite 10 ve 37 °C’de artirilmis seyreltilmis UHT sttte dort ardisik
laktoz hidrolizi dongusl sagladigi gozlenmistir, gida endustrisi
uygulamalari igin buyuk bir avantaj saglayacagi disintlmek-
tedir (10). HA Gzerine immobilize ettigimiz B-galaktozidaz ‘in
gelecekteki uygulamalarina olanak tanidigi gérilmustar. Bizim
¢alismamizda kullandigimiz HA adsorbani veriminin %88 olarak
sonuglanmasi, ileriki asamada ¢aligabilecek olan immobilize en-
zimin stabilite ve optimizasyon baghklari igcin umut vadedicidir.

Calismamizdan edilen sonuglar degerlendirildiginde alimina
Uzerine B-Galaktozidazin immobilizasyon galismasi, enzimin
aktivitesinin distugind, istenilen verimin saglanamadigini
gostermistir. Bu durumda immobilize enzimin serbest enzime
gore oldukea dusik aktivite gosterme sebebi; ilk olarak islem
sirasinda enzim ve tastyici arasindaki baglanma kuvvetleri zayif
(hidrojen baglari ve Van der Waals kuvvetleriyle) oldugundan




Tiirkan, Peksel Hypocrea Jecorinadan Elde Edilen B-Galaktozidaz’in Hidroksi Apatit ve Aliimina Uzerine immobilizasyonu
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(2):99-104

adsorplanmis enzim tasiyicidan sizmis olabilecegi distiniilmek-
tedir. ikinci sebep olarak da aliiminanin enzimi inhibe ederek,
aktivite gosterecegi katalitik bolgelerini inaktif ettigi kanisina
varildi. HA; B-Galaktozidazin immobilizasyonu igin aliminaya
kiyasla daha uygun bir tasiyici malzemedir. Clinkd; aliminanin
aksine; hidroksiapatit tizerine gergeklestirilen adsorbsiyon so-
nucunda immobilize B-Galaktozidazin spesifik aktivite birimi (U/
mg) bakimindan % veriminin 88 olmasi, galismayi bir sonraki
asamaya taslyacak bir kanittir.

Laktoz; 6zellikle bebeklerde beyin ve sinir dokularinin olusumu
ve gelisimi icin dnemlidir. Kemik ve dis gelisiminde de etkin
olan laktoz ¢ocuklarin fizyolojik gelisiminde ve dis gelisimin-
de dnemli rol oynamaktadir. Laktoz intolerans hastaligi olan
cocuklarda laktozsuz besin yerine, laktozu pargalayacak olan
enzimi biyouyumlu bir metaryale immobilize edip besinden
yuksek derecede fayda saglanmasi hedeflenebilir. Hidroksiapa-
tit Gizerine immobilize edilen B-Galaktozidazin katalitik verimligi
hesaplanip, yeniden kullanilabilirligi ve depolama kararliligi ¢a-
lisiimasi onu endustriyel ve biyoteknolojik uygulamalara uygun
hale getirebilir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- A.P.; Veri Toplama- A.P.; Veri
Analizi/Yorumlama- A.P,; Yazi Taslagi- A.P.; icerigin Elestirel incelemesi-
A.P.; Son Onay ve Sorumluluk- A.P.; Malzeme ve Teknik Destek- A.P.;
Supervizyon A.P.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan etmemislerdir

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study-A.P.; Data
Acquisition- A.P.; Data Analysis/Interpretation- A.P.; Drafting
Manuscript- A.P.; Critical Revision of Manuscript- A.P.; Approval and
Accountability- A.P.; Material and Technical Support- A.P.; Supervision-
A.P.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.
Financial Disclosure: Authors declared no financial support.
KAYNAKLAR

1. Telefoncu A. Enzimoloji, Yiuksek Lisans Yaz Okulu Ders Notlari.
Kusadasi: Aydin; 1997.

2. Ozcdmlekgi E. Proteaz Enziminin Glutaraldehit Kullanarak Kovalent
Baglanma ile immobilizasyonunda Optimum sartlarin Belirlenmesi.
Yiiksek Lisans Tezi. istanbul: iTU Fen Bilimleri Enstitiisii. 2006.

3. Peter J, Yamini S, Sandra V, Wim D, Ludo D, Winnie D.
Characterization and Optimization of B-Galactosidase
Immobilization Process on A Mixed-matrix Membrane. Enzyme
Microb Technol 2011;49(6-7):580-8.

4. Kasavi C. Kovalent Baglanma ve Fiziksel Adsorpsiyon Metotlari ile
Proteaz Enziminin immobilizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

22.

istanbul Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii. 2006.

Lima JS, Boemo APFI, Araujo PHH, Oliveira D. Immobilization of
endoglucanase on kaolin by adsorption and covalent bonding.
Bioprocess Biosyst Eng 2021;44(8):1627-37.

Jia J, Zhang W, Yang Z, Yang X, Wang N, Yu X. Novel magnetic
cross-linked cellulase aggregates with a potential application in
lignocellulosic biomass bioconversion. Molecules 2017; 22(2):269.
Husain Q. Nanomaterials immobilized cellulolytic enzymes and
their industrial applications: a literature review. JSM Biochem Mol
2017; 4(3):1029.

Califano V, Costantini A. Immobilization of cellulolytic enzymes in
mesostructured silica materials. Catalysts 2020;10(6):706.
Khoshnevisan K, Vakhshiteh F, Barkhi M, Baharifar H, Poor-Akbar
E, Zari N, et al. Immobilization of cellulase enzyme onto magnetic
nanoparticles: applications and recent advances. Mol Catal
2017;442:66-73.

Pamela CL, Isadora G, Alexandra MGC ,Daniela B, Darlene C,
Déborade O, et al. B-galactosidase from Kluyveromyces lactis in
genipin-activated chitosan: An investigation on immobilization,
stability, and application in diluted UHT milk. Food Chem
2021;349:129050. doi: 10.1016/j.foodchem.2021.129050.
Francesc C, Anna A, Maite C, Purificacian R, Juan R.M. Subjective
Perception of Lactose Intolerance Does Not Always indicate
Lactose Malabsorption. Clin Gastroenterel Hepatol 2010;8(7):581-
6.

Uyanik A. Beta-galaktosidaz Enziminin Mikrobiyal Hiicrelerden
izolasyonu. Yiiksek Lisans Tezi. Ankara: Ankara Universitesi Fen
Bilimleri Enstituist. 2008.

Kermasha S, Eskin MNA. Enzymes: Novel Biotechnological
Approaches for the Food Industry, Academic Press, London; 2021.
Ureta MM, Martins GN, Figueira O, Pires PF, Castilho PC,
Gomez-Zavaglia A. Recent advances in B-galactosidase and
fructosyltransferase immobilization technology. Crit Rev Food Sci
Nutr 2021;61(16):2659-90.

Panesar PS, Kumari S, Panesar R. Potential applications of
immobilized B-galactosidase in food processing industries. Enzyme
Res 2010;2010:473137. doi:10.4061/2010/473137.

Datta S, Christena LR, Rajaram YRS. Enzyme immobilization:
an overview on techniques and support material.3 Biotech
2013;3(1):1-9.

Jesionowski T, Zdarta J, Krajewska B. Enzyme immobilization by
adsorption: a review. Adsorption 2014;20(5-6):801-21.

Zdarta J, Meyer AS, Jesionowski T, Pinelo M. A general overview
of support materials for enzyme immobilization: characteristics,
properties, practical utility. Catalysts 2018;8(2):92.

Atyaksheva LF, Dobryakova IV, Pilipenko OS. Adsorption of
B-galactosidase on silica and aluminosilicate adsorbents. Russ J
Phys Chem A 2015;89(3):497-501.

. Bulut B. Ticari inert Cam Katkili Hidroksiapatit-aliimina

Ve Hidroksiapatit-zirkonya Kompozitlerinin Uretimi Ve
Karakterizasyonu. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul: istanbul Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisii.2014.

Coutinho TC,Tardioli PW,Farinas CS. Phytase Immobilization on
Hydroxyapatite Nanoparticles Improves Its Properties for Use in
Animal Feed. Appl Biochem Biotechnol 2020;190(1):270-92.
Akga SG. Dogal hidroksiapatit toz tretimi, karakterizasyonu ve
antibakteriyel 6zelliklerinin belirlenmesi. Yiksek Lisans Tezi.


https://doi.org/10.4061%2F2010%2F473137

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Tiirkan, Peksel Hypocrea Jecorinadan Elde Edilen B-Galaktozidaz’in Hidroksi Apatit ve Aliimina Uzerine immobilizasyonu
Journal of Advanced Research in Health Sciences - Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(2):99-104

Sakarya: Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii.2016.
Martins ML, Pinto TS, Gomes AM, Jr Franchi GC, Zambuzzi W,
Rodrigues CG, et al. Immobilization of Paclitaxel on Hydroxyapatite
for Breast Cancer Investigations. Langmuir 2020;36(30):8723-32.
Denes E, Barriere G, Poli E, Lévéque G. Alumina Biocompatibility.
J Long Term Eff Med Implants 2018;28(1):9-13.

Maryam R, Masoud M, Biocompatibility of alumina-based
biomaterials-A review. J Cell Physiol 2019;234(4):3321-35.
Neupane S, Patnode K, Li H, Baryeh K, Liu G, Hu J, et al. Enhancing
Enzyme Immobilization on Carbon Nanotubes via Metal-Organic
Frameworks for Large-Substrate Biocatalysis. ACS Appl Mater
Interfaces 2019;27;11(12):12133-41.

Souza Lima J, Boemo APSI, Araujo PHH, Oliveira D. Immobilization
of endoglucanase on kaolin by adsorption and covalent bonding.
Bioprocess Biosyst Eng 2021;44(8):1627-37.

Kujawa J, Gtodek M, Koter I, O$miatowski B, Knozowska K, Al-

Gharabli S, et al. Molecular Decoration of Ceramic Supports

29.

30.

31.

32.

for Highly Effective Enzyme Immobilization-Material Approach.
Materials (Basel) 2021;3;14(1):201.

Li S, Zhong L, Wang H, Li J, Cheng H, Ma Q. Process optimization
of polyphenol oxidase immobilization: Isotherm, kinetic,
thermodynamic and removal of phenolic compounds. Int J Biol
Macromol 2021;185:792-803.

Zhong L, Li J, Tian D, Cai J, Wang H, Ma Q. Immobilization of
polyphenol oxidase on chitosan/organic rectorite composites for
phenolic compounds removal. Water Sci Technol 2021;83(4):906-
21.

Coutinho CT, Tardioli PW, Farinas CS. Hydroxyapatite nanoparticles
modified with metal ions for xylanase immobilization. Int J Biol
Macromol 2020;150:344-53.

Saire-Saire S, Garcia-Segura S, Luyo C, Andrade LH, Alarcon H.
Magnetic bio-nanocomposite catalysts of CoFe,0,/hydroxyapatite-
lipase for enantioselective synthesis provide a framework for

enzyme recovery and reuse. Int J Biol Macromol 2020;148:284-91.



[STANBUL
UNIVERSITY
PRESS

ARASTIRMA MAKALESi / RESEARCH ARTICLE
Journal of Advanced Research in Health Sciences /
Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022
DOI: 10.26650/JAHRS2022-1105417

ZIRKONYUM YUZEYLERE FARKLI YUZEY PURUZLENDIRME
TEKNiKLERi SONRASI YAPISTIRILAN SERAMIK BRAKETLERIN
BAGLANMA DAYANIMLARININ KARSILASTIRMALI OLARAK

INCELENMESIi: IN-VITRO CALISMA

SHEAR BOND STRENGTH OF CERAMIC BRACKETS BONDED TO
ZIRKONIUM SURFACES AFTER DIFFERENT SURFACE PREPERATION

TECHNIQUES: AN IN VITRO STUDY

Emine KARSLI* ©, Evren OZTAS?

!istanbul Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, istanbul Turkiye
%istanbul Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

ORCID ID: E.K. 0000-0002-3463-6598; E.O. 0000-0001-9095-0525

Citation/Atf: Karsh E, Oztas E. Zirkonyum yiizeylere farkli ylizey piiriizlendirme teknikleri sonrasi yapistirilan seramik braketlerin baglanma dayanimlarinin
karsilastirmali olarak incelenmesi: in-vitro calisma. Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi 2022;5(2):105-111.

https://doi.org/10.26650/JAHRS2022-1105417

(074

Amag: Monolitik zirkonyum ylizeylere, estetik beklentileri karsilamak ama-
ciyla sik tercih edilen seramik braketlerin baglanma dayanimini inceleyen
¢alismalara az rastlanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci farkli purizlendirme
yontemleri uygulanmig zirkonyum ylizeylere yapistirilan seramik braketle-
rin baglanma dayanimini 6lgmek ve kopma bolgelerini Artik adeziv indeksi
(Adhesive Remnant Index: ARI) skorlamasi ile degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: 40 adet zirkonyum blok 4 esit gruba ayrilarak hidroflorik
asit (HF), aliminyum oksit (Al,O,) ile kumlama, Er-YAG lazer ve Nd-YAG
lazer ile yiuizey plrizlendirme islemleri yapiimis ve tiim seramik braketler
yuzeylere yapistiriimistir. Universal test cihaziyla braketlerin yiizeylere
baglanma dayanimlari Megapaskal (Mpa) cinsinden kaydedilmistir. Siyirma
testi sonrasi zirkonyum yiizeylerdeki kopma bdlgeleri optik mikroskopta
x20 buyltme altinda ytzeyler incelenmistir.

Bulgular: Yapilan degerlendirme sonucunda sirasiyla baglanma dayanimi
ortalama degerleri 4,56+1,99 MPa, 6,88+2.04 MPa, 7,4311,47 MPa,
5,66+2,31 MPa ile en distik HF grubu, en ylksek ise Er-YAG grubu olmus-
tur. Er-YAG grubunda 6lgllen degerin HF grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gorulmistir (p<0.05). ARI skorlari
incelendiginde Er-YAG grubunda érneklerin %40’inda tiim artik kompozitin
porselen yiizeyinde kaldigi (ARI skoru 1) géralmustar.

Sonug: Ortodonti kliniginde kullanilan HF ile pirizlendirme yéntemi son-
rasl braketlerin zirkonyum yiizeylere baglanma dayanimi yetersiz bulun-
mustur. Zirkonyum ytiizeylere Er-YAG lazer ile purizlendirme yonteminin
seramik braketlerde daha fazla baglanma dayanimi sagladigi gosterilmistir.
Anahtar kelimeler: monolitik zirkonyum, seramik braket, baglanma daya-
nimi, ylizey purizlendirme, lazer

ABSTRACT

Objective: There are few studies examining the shear bond strength (SBS)
of ceramic brackets (which are frequently chosen to meet aesthetic
expectations), on monolithic zirconium surfaces. The aim of this study is
to measure the SBS of ceramic brackets adhered to the zirconium
surfaces, to which different surface roughening methods have been
applied and to evaluate the rupture areas with ARI scoring.

Materials and method: 40 zirconium blocks were divided into 4 equal
groups and surface roughening processes performed with hydrofluoric
acid (HF), sandblasting with aluminum-oxide (ALO,), Er-YAG and Nd-YAG
laser. All ceramic brackets were adhered to the surfaces. The SBS values of
the brackets to surfaces were recorded in MPa with a universal test
machine. For ARI scoring, the surfaces were examined under x20
magnification with optical microscope.

Results: the mean SBS values were 4.599+1.989, 6.879+2.037,
7.429+1.468, 5.665+2.308 MPa respectively, with the lowest being the HF
group and the highest being the Er-YAG group. It was observed that the
measured value in the Er-YAG group was statistically higher than the HF
group. When Adhesive Remnant Index (ARI) scores were examined, it was
observed that in 40% of the samples in the Er-YAG group, all residual
composite remained on the zirconium.

Conclusion: the SBS of the HF method, which is frequently used in
orthodontic clinics, to zirconium was found insufficient. It has been shown
that surface roughening of zirconium with Er-YAG laser provides more SBS
with ceramic brackets.

Keywords: monolithic zirconium, ceramic bracket, bond strength, surface
roughening, laser
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GiRiS

Gilndmauzde eriskin hastalarin ortodontik tedaviye olan ilgisi
artmaktadir (1). Bu durum ortodontik tedavi prosedurleriyle
ilgili bazi sorunlari da beraberinde getirmektedir (2). Bunlardan
en onemlisi erigkin hastalarin ad6lesan vakalara oranla daha
fazla dental restorasyona sahip olmalaridir. Ancak dental resto-
rasyon Uzerine sabit ortodontik atasman yapistirma prosediri
izerinde heniiz konsensus saglanamamistir. Estetik beklentileri
yuksek olan eriskin hasta populasyonunda, hasta konforunu ve
tedavi basarisini yiiksek seviyede tutmak igin, braket yapistiril-
masl tedavinin en 6nemli agamalarindan biridir (3).

Literatiirde ortodontik atasmanlarin ideal baglanma dayanimini
6lgmek amaciyla yapilan in-vitro galismalarda en sik kullanilan
yontemlernden biri makaslama baglanma dayaniminin olgul-
mesi (Shear Bond Strength, SBS) ydntemidir (4). ideal baglan-
ma dayanimi glincel literatiirde 6-10 MPa olarak degerlendi-
rilmektedir (5-6). Bu degerin distik olmasi, yetersiz baglanma
ile sonuglanip braketin diismesine, yiiksek olmasi ise dis veya
restorasyon ylizeyinde gatlak ve kiriklara sebep olabilmektedir
(7-8). Artan estetik beklentilerden dolayi son yillarda seramik
braketlerin kullanimi artmaktadir (9). Dis minesine mekanik
baglanan metal braketlerden farkli olarak kimyasal baglanan
seramik braketler igin dnerilen birgok purizlendirme yontemi
bulunmakta, ancak bunlardan higbiri yeterli baglanmayi sagla-
yamamaktadir (5).

Eriskin hastalarda bulunan porselen kronlar sabit ortodontik
tedavinin uygulanmasini zorlastirmaktadir. Bunun sebebi bra-
ketlerin baglanma dayaniminin en dislik gézlendigi yizeylerin
porselen ylzeylerdir (10). Eriskin hastalarda kullanilan son de-
rece yuksek sertlik ve dayanikhliktaki monolitik zirkonyum, ideal
baglanma dayanimina ulasmanin en zor oldugu materyallerden
biridir. Glincel literatlirde heniiz monolitik zirkonyum yiizeylerin
ideal yiizey hazirligiyla alakali konsensis saglanamamistir (11).

Literatlirde monolitik zirkonyum ylizeylere baglanma dayanimi-
ni arttirma amaciyla basvurulan en temel yiizey pirizlendirme
teknigi hidroflorik (HF) asit ile purtizlendirme; en yaygin kulla-
nilan diger ydntemi ise aliminyum oksit (AL,0,) ile kumlama
yontemidir (5, 12). Konvansiyonel yontemlere alternatif olarak
lazerlere de bagvurulmustur. Ancak yapilan literatiir taramasin-
da farkli lazer tekniklerinin kiyaslamasina rastlanmamistir (13).

Bu in-vitro ¢alismanin amaci, monolitik zirkonyum ylzeylere
HF asit, AL O, ile kumlama, Er-YAG ve Nd-YAG lazerler ile yu-
zey purizlendirmeleri sonrasi uygulanan seramik braketlerin
baglanma dayanimlarinin karsilastirmali olarak incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

G*Power programiyla yapilan Power analizinde, %95 gliven
(1-a), %95 test glicti (1-B), f=0,40 (large) etki blyuklugi ile de-
ney yapilmasi gereken grup i¢i 6rnek sayisi n=10, toplam 6rnek
sayisi 40 olarak elde edilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen 40
adet CAD-CAM teknolojisi ile hazirlanmis monolitik zirkonyum
porselen blok (Labcera Seramik, istanbul, Tiirkiye), boyutlari 15

mm x 15 mm x 2 mm olacak sekilde kesilmistir. Bloklar rastgele
secilen 10’ar zirkonyum bloktan olusan 4 esit gruba ayrilmistir.
Deneyin is akig semasi Sekil 1’de gosterildigi gibidir.

Geregler Gruplar Yapistirma Deney
Parametreleri
1. Grup: HF
(n=10)
2. Grup: ALLQ,
Zirkonyum (n=10) Silan + Primer SBS
Bloklar (n=40) + +

3. Grup: Er- Transbond ARI
YAG (n=10) (3M)

4. Grup: Nd-

YAG (n=10)

Sekil 1: Deneyin is akis semasi

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Yizey purizlendirme yontemi olarak 1. gruba HF asit, 2. gruba
AlLO, ile kumlama, 3. gruba Er-YAG lazer, 4. gruba Nd-YAG lazer
uygulanmistir. 1. Grupta, 6rnek ylzeyine %9,6’lik HF asit 120
saniye uygulanmig ve pamuk rulo ile temizlenmistir. 2. grupta
ornek ylzeyine agizi¢i kumlama cihazi yardimiyla (Microetcher
I, Danville Materials, Oakland, ABD) 2,5 bar basing altinda, 6r-
nek yizeylerine dik olacak sekilde ortalama 10 mm uzakliktan,
10 saniye sure ile, 50 um boyutundaki AL O, ile kumlama iglemi
yapilmistir. 3. grupta 6rneklere lretici firma talimatlarina gore
2940 nm dalga boyunda, MSP (Maxi Short Pulse) modunda,
pulsasyon genisligi 100 mikrosaniye (us), 1,3 probe capi ile
pulsasyon sikhgi 20 Hertz (Hz) ve glicti 2 W olan Er-YAG lazer
(Fotona, At Fidelis, Ljubljana, Slovenya) uygulanmistir. Cihaz,
hava ve suyla, non kontak modda, pulsasyon enerjisi 100 m)J
olacak sekilde seramik yiizeylerinden 1 mm uzakliktan homojen
bir ylizey elde etmek igin elle sliplirme hareketi yaparak tim
ylizeye 10 saniye boyunca uygulanmistir (Sekil 2). 4. grupta
orneklere Uretici firma talimatlarina gére 1064 nm dalga bo-
yunda, pulsasyon genisligi 150 mikrosaniye (ps), pulsasyon
sikligi 20 Hertz (Hz) ve glict 2 W olan Nd-YAG lazer (Fotona,
At Fidelis, Ljubljana, Slovenya) uygulanmistir (Sekil1, 2) (Sekil
3). Cihaz, hava ve suyla, non kontak modda, pulsasyon enerjisi
100 mJ, enerji yogunlugu 141,54 J/cm2 olacak sekilde seramik
ylzeylerinden 1 mm uzakliktan homojen bir yiizey elde etmek
icin elle stiplrme hareketi yaparak tek bir kisi tarafindan (E.K.)
tiim ylizeye 10 saniye boyunca uygulanmistir.

Yapistirma Prosediirii

Tum 6rnek yizeyler, debrislerden arindiriimalari igin 20 saniye
boyunca basingh suyla yikanip kurutulmustur. Tiim gruplardaki
kuru ylzeylere Silan (ESPE-Sil, 3M ESPE Seefeld, Almanya), firca
yardimiyla tek kat halinde uygulanarak kurumaya birakilmistir.
Primer olarak Transbond XT Primer (3M/Unitek, Monrovia, Ca-
lifornia) suirtilerek 5 saniye hava ile kurutulup LED 151k kaynagi
(EliparTM S10, 3M/Unitek, Monrovia, California) uygulanmis-
tir. Braket tabaninin ytizey alani 10,96 mm?olan monokrista-
lin 0,018” slot seramik alt kesici braketleri (Zhejiang Medical,
Zhejiang Province, China) isikla sertlesen regine kompozit olan
Transbond XT Light-Cure Adeziv (3M/Unitek, Monrovia, Cali-
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fornia) uygulanarak, polimerizasyonu igin LED isik kaynagi (bra-
ketin okliizal, gingival, distal ve mezial yuizeylerinden 10’ar sn

Sekil 2: Zirkonyum 6rnek ylizeyine Er-YAG lazer ile purizlen-
dirme uygulamasi

Sekil 3: Deneyde kullanilan Fotona lazer cihazi

Orneklerin Tasiyici Bloklara Aktariimasi

Calismada zirkonyum yizeylere farkh ylzey pirizlendirme
tekniklerinin ardindan yapistirilan érnekler baglanma daya-
nim testine girmeden 6nce evrensel test cihazina aktarmak igin
3x3x2,2 cm boyutlarindaki kaliplar iginde akrilik malzemeye
gomilmistdr. Test cihazinda kuvvet vektoriinin dogru iletilmesi
icin, kaliplarin kenarlarinin orta noktalari isaretlenmis, 0,018”
slot seramik braketlerden tam dimensiyonda 0,018x0,025” pas-
lanmaz gelik diiz tel gegirilerek sabitlenmistir (Sekil 4). Baglan-
ma dayanimi dlgilebilmesi igin hazir plastik kaliplar ylizeyde
kalacak sekilde akrilik materyal icine gomulmustar. Akriligin
polimerizasyonu su sogutmasi altinda gergeklestirilmistir.

Baglanma Dayanimi Degerlendirmesi
Yapistirilan braketlerin baglanma dayanimi istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi’'nde bulunan instron evrensel test cihazi

107

(AG-IS, SHIMADZU Corp., Kyoto, Japan) ile 6lglilmustur. Ciha-
zin alttaki sabit tablasina 6rnekler yerlestirilmis, Gst hareketli
parcasina ise bigak sirt1 seklinde sonlanan yiikleme ucu bag-
lanmistir. Yikleme ucunun yoni braketin tabani dogrultusuna
paralel olacak sekilde, braket ile porselen yiizey arasina yer-
lestirilmistir. Test cihazinin hareketli Gst tablasinin hizi 1 mm/
dakika, aygitin uygulayacagi maksimum kuvvet ise 500 N olarak
ayarlanmis ve dlgtimler 0,2 N hassasiyetle yapilmistir. Braketin
yapistirilan porselen yiizeyden ayrildigi andaki kuvvet degeri
Newton (N) olarak kaydedilmis, ardindan bu degerin MPa’ya
dénistirilmesi icin, MPa=N (uygulanan kuvvet)/mm? (yizey
alani) formulu kullanilmistir ve sonuglar baglanma dayanim
degerleri olarak kaydedilmistir.
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Sekil 4: Orneklerin tastyici bloklara aktariimasi

Artik Adeziv indeksi Skorlamasi

Seramik braketler, zirkonyum ytizeyinden ayrildiktan sonra kiril-
manin nerede meydana geldigini inceleyebilmek igin artik ade-
ziv indeksi (Adhesive Remnant Index: ARI) skorlamasi kullanil-
mistir. Skorlama igin Bishara ve Truelove tarafindan tanimlanan
modifiye ARl indeksi kullanilarak 6rnekler degerlendirilmistir
(14). ARI skorlari asagida gosterildigi gibi 1, 2, 3, 4, 5 olarak
siniflandiriimak tzere, istanbul Universitesi Dis Hekimligi
Fakultesi’nde bulunan isik mikroskobu (Olympus SZX7, Tokyo,
Japan) kullanilarak 20x biyitme altinda incelenmistir.

Skor 1: Artik kompozitin tamami porselen ylizeyinde kalmistir.

Skor 2: Artik kompozitin %90’dan fazla kismi porselen yiize-
yinde kalmistir.
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Skor 3: Artik kompozitin %10’dan daha fazla, %90’dan daha az
kismi porselen ylzeyinde kalmistir.

Skor 4: Artik kompozitin %10’dan az kismi porselen yiizeyinde
kalmistir.

Skor 5: Porselen ylizeyinde hig artik kompozit kalmamistir.

istatistiksel Degerlendirme

Baglanma dayanim degerlerinin (shear bond strength, SBS)
degerlendirilmesinde ANOVA ve Tukey’s testleri, ARI skorla-
masi igin ki-kare testi kullanilmistir. Calismada elde edilen bul-
gularin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Turkiye) programinda yapilmistir. Anlamlilik p<0.05 dizeyinde
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Zirkonyum ylzeylere farkl pirizlendirme islemi uygulanip sera-
mik braketler yapistirildiktan sonra, érnekler makaslama testine
tabi tutularak baglanma dayanimi élgiilmistiir (Sekil 5). Olgiilen
degerler HF grubu icin ortalama 4,599+1,989 MPa, Al,O, grubu
6,87912,037 MPa, Er-YAG grubu 7,429+1,469 MPa, Nd-YAG gru-
bu 5,665+2,308 MPa olarak hesaplanmistir (Tablo 1).

000
000

Nimm2

HF Kundama

Sekil 5: Zirkonyum ylizeye seramik braketlerin makaslama tes-
ti sonrasi baglanma dayanimlarina etki eden pirizlendirme
yontemlerinin kutu grafigi. (Tukey’s ¢oklu karsilastirma testi
sonucu HF-Er-YAG gruplari arasi p=0,014, *p<0,05)

Tablo 1: Deney gruplarinin zirkonyum ylzeye seramik
braketlerin makaslama testi sonrasi baglanma
dayanimlarinin analizi

%95 interval
Standart Standart

Gruplar Ortalama araliginda
sapma hata
En diigsiik En yiksek

HF 4,599 1,989 0,628 3,176 6,022
AlLO, 6,879 2,037 0,644 5,421 8,336
Er-YAG 7,429 1,468 0,464 6,378 8,480
Nd-YAG 5,665 2,308 0,730 4,013 7,316
Total 6,143 2,143 0,347 5,440 6,846

MPa: megapascal

Olciilen degerler gruplar arasinda karsilastirilmistir. Yapilan
Tukey’s coklu karsilastirma testine gore; HF grubu baglanma de-
gerleri agisindan Al,O, ve Nd-YAG guruplariyla kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérilmedi (p>0,05). HF gru-
bunda 6lglilen degerin Er-YAG grubuna gore istatistik olarak
daha dusik oldugu gorilmustir (p<0,05) (Tablo 2).

Al,O, grubu baglanma degerleri agisindan HF, Er-YAG ve Nd-YAG
gruplarniyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklhihk
gorulmemistir (p>0,05) (Tablo 2).

Er-YAG grubu baglanma degerleri agisindan AL O, ve Nd-YAG
gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhilk
gorulmemistir (p>0,05). Er-YAG grubunda 6lgllen degerin HF
grubuna gore istatistik olarak daha ylksek oldugu gorulmustir
(p<0,05) (Tablo 2).

Nd-YAG grubu baglanma degerleri agisindan HF, AL O, ve Er-YAG
gruplariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
gorulmemistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Zirkonyum ylizeye seramik braketlerin makaslama
testi sonrasi baglanma dayanimlarina etki eden farkh
piritzlendirme yontemlerinin Tukey’s ¢oklu karsilastirma
testi sonuglari.

Tukey Testi

HF- ALO, 0,064
HF- Er-YAG *0,014
HF- Nd-YAG 0,627
AIZOS— Er-YAG 0,924
AlO.- Nd-YAG 0,523
Er-YAG- Nd-YAG 0,208
*p<0.05

Zirkonyum ylzeylerin makaslama testi sonucunda 6rnekler
x20 biylitmede mikroskopta incelenmis ve ylizeydeki kopma
bolgeleri Sekil 6'de gosterildigi gibi belirlenmistir. ARI skorlari
ki-kare testine gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 3). ARI skorlari dagilimi Tablo
3’de gosterildigi gibi HF grubunda 6rneklerin %10’unda tim
artik kompozitin porselen ytizeyinde kaldigi (ARI skoru 1), %20
’sinde artik kompozitin %90’dan fazlasinin porselen ylzeyinde
kaldigi (ARl skoru 2), %30’unda artik kompozitin %10’dan fazlasi,
%90’dan az kisminin porselen ylizeyinde kaldigi (ARI skoru 3),
%20’sinde artik kompozitin %10’dan az kisminin porselen yi-
zeyinde kaldigi (ARI skoru 4), %20’sinde porselen ylzeyinde hig
artik kompozit kalmadigi (ARl skoru 5) gortlmustur.

ARl skorlari dagilimi AL O, grubunda érneklerin %30’unda tim
artik kompozitin porselen ytizeyinde kaldigi (ARI skoru 1), %20
’sinde artik kompozitin %90’dan fazlasinin porselen ylzeyinde
kaldigi (ARI skoru 2), %20’sinde artik kompozitin %10’dan faz-
lasl, %90’dan az kisminin porselen ylzeyinde kaldigi (ARI skoru
3), %20’sinde artik kompozitin %10’dan az kisminin porselen
yuzeyinde kaldigi (ARI skoru 4) gortlmastar.
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Sekil 6: Zirkonyum ylizeye seramik braketlerin makaslama testi
sonrasl kopma bolgelerinin x20 biyitme ile mikroskop altinda
incelenmesi. (A: Skor 1, Er-YAG grubundan bir 6rnek ylzeyi B:
Skor 2, Nd-YAG grubundan bir 6rnek yiizeyi C: Skor 3, HF gru-
bundan bir 6rnek ylzeyi, D: Skor 4, AI203 grubundan bir 6rnek
ylzeyi, E: Skor 5, HF grubundan bir 6rnek yiizeyi.)

Tablo 3: Zirkonyum yiizeye seramik braketlerin makaslama
testi sonrasi ARI skorlari, skorlarin ylzdelik dagilimi ve
ki-kare testine gore sonuglari (p>0,05).

ARI Skorlari
Gruplar
2 3 4 5 p
HF 1(%10) 2(%20) 3(%30) 2 (%20) 2 (%20)
AlLO, 3(%30) 2(%20) 3(%33) 2(%20) 0 (%0)
48

ErYAG 4 (%40) 2(%20) 2(%20) 1(%10) 1(%10)
Nd-YAG  2(%20) 3(%30) 3(%30) 1(%10) 1(%10)

ARl skorlari dagihmi Er-YAG grubunda orneklerin %40’inda tim
artik kompozitin porselen ytizeyinde kaldigi (ARI skoru 1), %20
’sinde artik kompozitin %90’dan fazlasinin porselen ylizeyinde
kaldigi (ARI skoru 2), %20’sinde artik kompozitin %10°dan faz-
lasi, %90’dan az kisminin porselen ylizeyinde kaldigi (ARI skoru
3), %10’unda artik kompozitin %10’dan az kisminin porselen
yuzeyinde kaldigi (ARI skoru 4), %10’unda porselen ylzeyinde
hig artik kompozit kalmadigi (ARI skoru 5) gortlmustar.

ARI skorlari dagilimi Nd-YAG grubunda 6rneklerin %20’sinde
tiim artik kompozitin porselen yizeyinde kaldigi (ARl skoru 1),
%30’unda artik kompozitin %90’dan fazlasinin porselen yize-
yinde kaldigi (ARI skoru 2), %30’unda artik kompozitin %$10’dan
fazlasi, %90’dan az kisminin porselen yiizeyinde kaldigi (ARI sko-
ru 3), %10’unda artik kompozitin %10’dan az kisminin porselen
ylzeyinde kaldigi (ARl skoru 4), %10’unda porselen ylizeyinde
hi¢ artik kompozit kalmadigi (ARI skoru 5) gorilmustir.

TARTISMA

Feldspatik porselen materyallere ortodontik atasmanlarin
baglanma dayanimini literatiirde inceleyen birgok galisma yer
alirken, klinikte siklikla kullanilan, estetik olan ve yiiksek daya-
nikliliga sahip monolitik zirkonyum restorasyonlara baglanma
dayanimini inceleyen yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir
(15-18). Eriskin hastalarda bulunan dental restorasyonlar lze-
rine ortodontik atasmanlarin yapistirma prosediirlerinin ideal
baglanma dayaniminin belirlenmesi igin yeni alternatif yontem-
lerin gelistirilmesine ihtiyag vardir (19-20). Estetik kaygilar ne-
deniyle sik kullanilan seramik braketlerin baglanma dayanimini
degerlendiren ¢alismalar yetersiz sayidadir.

Standart feldspatik porselen restorasyonlardan farkli olarak
monolitik zirkonyum silika partikili icermediginden HF asit ile
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plrizlendirilebilir bir porselen 6zelligi gostermedigini savunan
calismalar mevcuttur (21-22). ALO, ile kumlama ydnteminin
bazi aragtirmacilar tarafindan ylksek baglanma dayanimi sag-
ladigi savunulsa da restorasyon ylizeyine makroskopik diizeyde
zarar vermesi ve braket ¢ikartilmasi sonrasi restorasyonda kalici
hasar birakmasi sebebiyle farkh ylizey pirizlendirme yakla-
simlarina ihtiyag duyulmaktadir (12, 23, 24). Yapilan literatir
taramasinda dis hekimliginde genellikle sert doku cerrahilerin-
de kullanilan Er-YAG ve Nd-YAG lazerlerin monolitik zirkonyum
ylzeylerde purizlendirme islemleri sonrasi ylzey ozellikleri-
ni inceleyen ve bu ylzeylere yapistirilan seramik braketlerin
baglanma dayanimina etkilesimi karsilagtirmali incelemesine
rastlanmamistir (26-27). Bu ¢alismanin amaci konvansiyonel
yizey plrizlendirme yontemleri olan HF ve AL O, ile kumlama
ile Er-YAG ve Nd-YAG lazer uygulamalarinin zirkonyum yiizeye
seramik braketlerin baglanma dayanimina etkilerini karsilagtir-
mali olarak in-vitro incelemektir.

Monolitik zirkonyum ylzeylere ortodontik atasmanlarin bag-
lanma dayanimini degerlendiren literatlirde az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu galismalardan Yassaei ve ark. ve Mokhtorpur
ve ark. monolitik zirkonyum yiizeye metal braket uygulayarak
baglanma dayanimini 6lgmuslerdir. Bu amagla iki calismada da
yuzeylere HF uygulanmis ve atagsmanlar yapistiriimistir. Bu ¢alis-
malarda baglanma dayanim degerleri sirasi ile 5,84+0.78 MPa
ve 6,11+094 MPa bulunmustur. Bu ¢alismalarda metal braketler
incelenmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizda da HF asit uy-
gulanan grupta baglanma dayanim testi sonucu bu ¢alismalarla
benzer sonuglar alinmistir.

Yassaei ve ark. HF asit uygulamasina ek olarak kumlama ve Er-
YAG lazer (2W) uygulamasi karsilastirmali olarak incelenmistir
ve kumlama yapilan grubun baglanma dayanimini en yiksek
bulmusglardir. Ancak bu ¢alismada Er-YAG lazer (2W) uygulama-
st Nd-YAG lazer ile farklilik gostermemesine ragmen, HF uygu-
lamalarina gore en ylksek baglanma dayanimi gésteren grup
olmustur. ARI skorlari degerlendirildiginde de Er-YAG lazer gru-
bunda Skor 1’de gorilen 6rnek sayisi yiiksek bulunmustur ve bu
bulgular tutarlilik gostermektedir. Er-YAG lazer bulgulari karsi-
lastirildiginda bu galisma ile bizim ¢alismamiz uyusmamaktadir.
Bu uyusmazhgin orneklem sayisindaki farkliliktan kaynaklana-
bilecegi dustinilmektedir. Buna ek olarak Yassaei ve ark. yap-
tiklari galismada ARI skoru degerlendirmesi bulunmamaktadir.
Bu nedenle galismamizla arasinda karsilastirma yapilamamistir.

Kurt ve ark. calismasinda zirkonyum ylzeylere metal braket
uygulamasinin incelendigi calismada HF asit, kumlama, Cojet
ve karbid frezle purtzlendirilerek baglanma dayanimiigin MPa
cinsinden sonuglar degerlendirilmis ve HF grubu 5,38+0,9 MPa
ile en yuksek degeri géstermistir (19). Bu sonug, bu ¢alismadaki
HF grubu ile benzerlik gdstermektedir.

Literatlirde monolitik zirkonyum Uzerine metal braketlerin bag-
lanma dayanimini degerlendiren birkag ¢alisma olmasina karsin
seramik braketlerin baglanma dayanimini karsilastiran yalnizca
Cetik ve ark. ve Ju ve ark. calismalari bulunmaktadir. Cetik ve
ark. calismasinda kumlama ve Er-YAG lazer ile pirizlendirilen
zirkonyum ylizey Uzerindeki metal ve seramik braketlerin bag-
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lanma dayanimi incelenmistir. Calismanin sonucunda her iki
plrizlendirme metodu sonrasi yapistirilan seramik braketlerin
baglanma dayanim degerleri metal braketlere gore daha disik
bulunmustur. Bu durum literatiirde metal braketlerin mekanik
tutuculuk yoluyla, seramik braketlerin ise kimyasal tutuculukla
baglanmasiyla aciklanmaktadir

Seramik braketlerin zirkonyum yizeylere baglanma dayanimini
giclendirme alternatiflerini aragtiran Ju ve ark. ¢alismasinda,
standart prosedirde zirkonyum ylzeye yapilan silan uygula-
masini braket yilizeyine de uygulayarak baglanma dayanimini
arttirmayi amaglamislardir. Hem braket hem zirkonyum yiizeye
yapilan silan uygulamasi sonrasi baglanma dayaniminin arttigi
gozlenmistir. Bu ¢alismada silan uygulamasi yalnizca zirkonyum
yuzeye yapilmistir. Literaturdeki diger ¢alismalardan farkli ola-
rak HF asit ile AL O, ile kumlama ile piriizlendirme metotlarina
ek olarak Er-YAG ve Nd-YAG lazer ile piriizlendirmenin etkileri
incelenmistir ve Er-YAG lazer uygulamasi ile uygun baglanma
dayanim degerleri elde edilmistir.

Yapilan deney sonucunda ortodonti kliniginde siklikla kullanilan
plruzlendirme yontemi olan HF asit ile purizlendirme sonrasi
seramik braketlerin zirkonyum yizeylere baglanma dayanimi
yetersiz bulunmustur. Kumlama ile piriizlendirme sonrasi ye-
terli baglanma dayanimi saglanmasina karsin, ylizeyde kalici
hasar olusabilmektedir. Bu nedenle ortodontik atasmanin ¢i-
kartilmasi sonrasi kron restorasyonunun degistiriimesi ve has-
taya ek uygulamalar yapilmasi gerekebilmektedir. Bu gcalismada
gruplar arasi yapilan karsilagtirmalar, Er-YAG lazer ile daha ba-
sarili baglanma dayanimi saglandigini gostermistir. Ancak farkl
plrizlendirme yontemleriyle olusan materyal yiizey ozellikle-
rindeki degisikliklerin daha detayli analizinin yapilabilmesi igin
kapsamli in-vitro ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Amag: Sistematik derleme ve meta analiz ¢alismalarinda, analize dahil
edilecek galismalarin kalitesinin degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.
Bu ¢alisma ile randomize kontrolll ¢alismalarin kalitesini degerlendirmek
icin Joanna Briggs Enstitlisti (JBE) tarafindan gelistirilen “JBI Randomize
Kontrollti Galismalar igin Kalite Degerlendirme Araci”nin Turkge’ye uyarla-
masi amaglanmigstir.

Gereg ve Yontem: Joanna Briggs Enstitlisi Randomize Kontrolli Calismalar
icin Kalite Degerlendirme Arac’'nin dil esdegerligi geri-ceviri yontemi;
kapsam gegerligi uzman gorlsiune basvurularak; glvenirligi gézlemciler
arasi glvenirlik ile incelenmistir. Uzman goruslerinin degerlendirilmesi igin
kapsam gegerlik indeksi (KGI) kullaniimistir. Giivenilirlik, Kappa analizi ile
degerlendirilmistir. Degerlendiriciler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
analizi ile bakilmistir.

Bulgular: Uzman degerlendirmelerine gore KGi=1 olarak bulunmustur. Bes
uzmanin gorusleri Kendall W analizi ile degerlendirilmis, aralarinda istatis-
tiksel olarak farkin olmadigi (Kendall W=.446) saptanarak, uzman puanla-
rinin uyumlu oldugu gorilmustir. Kappa degeri .784 olarak bulunmustur.
Degerlendiriciler arasindaki iliski r=.843 (p<.001) olarak hesaplanmistir.
Sonug: Turkce’ye uyarlanan “Randomize Kontrolli Calismalar igin Kalite
Degerlendirme Araci”nin randomize kontrolli ¢alismalarin kalitesini
degerlendirmede kullanilabilecek giivenli bir arag oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalite degerlendirme, Randomize kontrolli ¢alisma,
gecerlilik, gvenilirlik

ABSTRACT

Objective: In a systematic review and in meta-analysis studies, it is
essential to evaluate the quality of the studies to be included in the
analysis. This study was conducted to perform the Turkish validity and
reliability study of the “JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized
Controlled Trials” developed by the Joanna Briggs Institute (JBI) to
evaluate the quality of randomized controlled trials.

Materials and Methods: The language validity back-translation method of
the JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials was
used, content validity was confirmed by consulting expert opinions, and
reliability was examined with inter-observer reliability. The content
validity index (CVI) was used to evaluate expert opinions. Reliability was
evaluated by Kappa analysis. The relationship between evaluators was
examined by Spearman Correlation analysis.

Results: According to expert evaluations, CVI was found to be 1. The
opinions of five experts were evaluated with Kendall W analysis, it was
determined that there was no statistical difference between them
(Kendall W=.446), and it was seen that the expert scores were compatible.
Kappa value was found to be .784. The relationship between the raters
was calculated as r=.843 (p<.001).

Conclusion: It has been determined that the “JBI Critical Appraisal
Checklist for Randomized Controlled Trials” adapted into Turkish is a valid
and reliable tool that can be used to evaluate the quality of randomized
controlled trials.

Keywords: Quality assessment, Randomized controlled trial, validity,
reliability
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GiRiS

Joanna Briggs Enstitusi (JBI), Glney Avustralya’da Adelaide
Universitesine bagh Saglk ve Tip Bilimleri merkezli uluslararasi
bir aragtirma ve gelistirme kurulusudur. Kurulus, saglk sonugla-
rinin iyilestirilmesi igin kanita dayali uygulamalari tegvik etmek
ve desteklemek amaciyla ¢ok sayida yazilim, egitim, kaynak ve
yayinin gelistirilmesine ve yayinlanmasina katki saglamaktadir.
JBI elestirel/kalite degerlendirme araglari, JBI ve isbirlikgileri
tarafindan gelistirilmis ve kapsaml emsal incelemesinin ardin-
dan JBI Bilimsel Komitesi tarafindan onaylanmis ¢alismalardan
biridir (1). Cesitli arastirma tasarimlari igin ayri degerlendirme
araglarinin olmasi sebebiyle literatiirde oldukga yaygin kullani-
lan aracglardandir (2, 3). Bu araglar birgok alanda egitim amach
kullanilmakla birlikte daha ¢ok sistematik derleme ¢alismala-
rinda kullanilmak lizere tasarlanmistir (1) ve kanita dayali uy-
gulamalara 6nemli bir ivme kazandirmaktadir (3).

Sistematik derleme ¢alismalari, belirli bir konuda yiiksek kaliteli
bilimsel bilgiyi tanimlayan, degerlendiren ve sentezleyen bilim-
sel aragtirma yontemleridir (2). Meta-analiz ile birlikte kanit
piramidinin en st basamaginda yer alir. Standartlara uygun
yapildiginda klinik uygulama kilavuzlari igin 6nemli sonuglar
saglayabilir (4). Sistematik derlemeler giderek yayginlasmakta,
nasil daha iyi kullanilacagi yoniindeki ilgi de artmaktadir. Bu
baglamda sistematik derlemelerin gegerliligini ifade eden me-
todolojik kalitesinin ve dahil edilecek galismalarin kalite deger-
lendirmesinin 6nemi ortaya ¢cikmaktadir (3). Degerlendirmeler,
yanhligin en aza indirilmesi amaciyla titiz bir slireg gerektirir ve
genellikle iki bagimsiz aragtirmaci tarafindan incelemeler yapihir
(1-2, 4). Bu sliregte tim asamalarin seffaf olmasi cok 6nemlidir
(2). Sistematik derlemelerin metodolojik kalitesi sonuglarin has-
ta bakimina uygulanmasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli
bir konudur (2). PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta Analyses) gibi sistematik derlemeler
icin gelistirilmis kontrol listelerinin kullaniimasi metodolojik
kalitenin saglanmasi icin gereklidir (5). Dahil edilecek ¢alisma-
larin kalite degerlendirmeleri igin ise ¢alismalarin tiriine gére
secilmis kalite degerlendirme araglari kullaniimalidir (2). Bir
sistematik derleme, konusuna gére bazen birden fazla galisma
tirind icerebildigi gibi kanit diizeyi yliksek deneysel ¢alismalar
olan randomize kontrolli ¢alismalar gibi tek bir galisma tlrini
de igerebilir.

Randomize kontrollli ¢alismalar, kanita dayali tip igin ‘altin
standart’ olarak kabul edilmektedir (3, 6). lyi tasarlanmis ve
yuritilmdis bir randomize kontrolli ¢alisma son derece gliglii
olsa da birgok randomize kontrolli ¢alismanin sonuglarinin gi-
clinli etkileyebilecek 6nemli eksiklikleri olabilir. Bu eksiklikler,
¢alisma oncesi glic analizlerinin olmamasi, yanlis istatistiksel
testler ve takip edilen kayiplarin kirilganlik indeksini agtigi du-
rumlar gibi faktorleri icermektedir (6). Bununla birlikte, ran-
domizasyon ve korleme siireci, 6lgiim hatalari (terapotik veya
van etkileri etkileyen), plasebo etkisi, eslik eden tedavilerin ve
karistirici faktorlerin etkisi ¢alismalarin kanit gliciinl etkileyen
diger 6nemli bilesenlerdir. O nedenle, randomize kontrollii ¢a-
lismalardan elde edilen sonuglarin 6zimsenmesinden dnce ge-
cerliliginin degerlendirilmesi 6nemlidir (7). Kanitlarin elestirel

olarak degerlendirilmesi bu siiregte kilit noktayi olusturur (3).
JBI Randomize Kontrollii Calismalar igin Kalite Degerlendirme
Araci, icerdigi agiklamali 13 soru maddesi ile arastirmacilarin
calismalardaki randomizasyon, kérleme, gruplarin benzerlikleri
ve istatistiksel analizlerin uygunlugu ile ilgili elestirel bir deger-
lendirme yapmasini saglamaktadir (8).

Hemsirelik biliminde sistematik derlemelerin son yillarda 6nem-
li 6lgide arttigr goriilmektedir. Bununla beraber sistematik
derlemelerin metodolojik kalitesindeki eksiklikler dikkati ¢ek-
mektedir. Calismalarin kalite degerlendirmesinde kullanilan
araglarin yetersizligi de buna dahildir (2, 5). Bu araglar, siste-
matik derleme yapma siirecini titizlikle raporlamayi saglarken
arastirmacilar igin bazi zorluklara neden olabilmektedir. Bu
noktada 6nemli bir konu da bu araglarin gegerliligi ve glive-
nilirligidir. 2009 ve 2010 yillarinda ilk 10 hemsirelik dergisinde
yayinlanan tim sistematik derleme makalelerini analiz ederek
metodolojik kalitelerini inceleyen bir ¢calismada incelenen 39
calismadan %10’unun kalite degerlendirmesi ile ilgili kullani-
lan araglarin gegerli ve glivenilir olup olmadigi ile ilgili konulari
tartistigi belirlenmistir. Sonug olarak benzer tasarimlara sahip
calismalar igin gegerli ve givenilir, homojen kalite degerlendir-
me kriterlerinin kullanilmasina ihtiyag vardir (2).

Son yillarda Glkemizde de sistematik derleme galismalari yay-
ginlagsmaktadir. Sistematik derlemelere dahil edilen galismala-
rin kalitesinin uygun degerlendirme araciyla degerlendirilmesi,
yuksek kaliteli galismalarin belirlenmesi ve saglik politikalarina
katki saglayacak kanit diizeyi yiiksek sonuglara ulasilmasini sag-
layacaktir. Bu ¢alisma ile tilkemizdeki yazarlarin randomize kont-
rollii galismalari dahil eden galismalarinda kullanabilecekleri JBI
tarafindan gelistirilen Randomize Kontrolli Calismalar igin Kalite
Degerlendirme Araci’nin Tlrkge’ye uyarlanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Deseni

Randomize kontrolli galismalarin kalitesini degerlendirmek
icin Joanna Briggs Enstitisu tarafindan gelistirilen “Rando-
mize KontrollG Calismalar igin Kalite Degerlendirme Araci”’nin
Tirkge’ye uyarlamasi amaglanan bu ¢alisma metadolojik ve iligki
arayicl tipte tasarlanmistir. Aragtirma siireci boyunca yapilan
tim uygulamalar asagidaki is akis semasi ile gosterilmistir (Se-
kil 1).

Yayinlanmis randomize kontrolli galismalarin “Randomize
Kontrolli Calismalar igin Kalite Degerlendirme Araci” ile kalite
degerlendirmeleri yapilmigtir. Literatiirde %80 guig, 0.05 giiven
araliginda alinacak 6rneklemin minimum iki olmasi 6nerilmek-
tedir (9).

Arastirma igin, pubmed veri tabanindan son on yilda yayinlan-
mis Randomize Kontrolli Calismalar (RKC) igerisinden sekiz ma-
kale rastgele secilmistir.

Degerlendirici segiminde;
e Hemgsirelik alaninda akademik tecriibesi olan,

e Sistematik derleme tiriinden galismalari olan,
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Literatiir incelemesi

Degerlendirme araci
sahibinden izin alinmasi

Degerlendirme araci
maddelerinin ¢evirisinin

yapilmasi
v
Uzman listesinin Des o Aragtirmaya dahil
co egerlendiricilerin h
belirlenip, aracin uzman - : edilecek galigmalarin
PR belirlenmesi . :
goriisline sunulmast belirlenmesi

v

Pilot ¢aligma sonucu

. degerlendirme . .
PllOtaQ?};iz?n]n aracindaki maddelerin o erlljil‘lizienlgznﬁmam
yap tekrar gézden gegerliginin yap
gegirilmesi
v
Degerlendiriciler Degerlendiriciler arasi

tarafindan, belirlenen
¢aligmalar i¢in "RKC
icin Kalite
Degerlendirme
Arac1"nin uygulanmasi

uyum ve iligkinin
belirlenmesine yonelik
Cohen Kappa ve
Spearman's Korelasyon
analizinin yapilmasi

Arastirmanin
dokiimante edilmesi

Sekil 1: Arastirma Siireci Diyagrami

¢ Daha once makalelerin kalite degerlendirmesi ile ilgili tecri-
besinin olmasi dikkate alinarak dis bagimsiz iki degerlendirici
secilmistir.

Veri Toplama Araglari

JBI Randomize Kontrollii Calismalar igin Kalite Degerlendir-
me Araci

JBI Randomize Kontrollii Calismalar igin Kalite Degerlendirme
Araci, JBI ve galisma ortaklari tarafindan gelistirilmis, kapsamli
hakem degerlendirmesinin ardindan JBI Bilimsel Komitesi ta-
rafindan 2017 yilinda onaylanmigtir. Degerlendirme araci kont-
rol listesi, ti¢ cevap segenekli (1= Evet, 0= Hayir, 0=Belirsiz/Uy-
gulanamaz), 13 maddeden olusmakta ve kontrol listesindeki
maddeler genellikle galismalardaki se¢im, performans, tespit
ve eksiltme yanhligi olmak lzere dort 6nyargi tirini deger-
lendirmeyi amaglamaktadir.

Ayrica degerlendiriciler igin her bir maddeye ait agiklamalar bu-
lunmaktadir. JBI kritik degerlendirme olasi puani 0-13 arasinda
degismektedir. Calismalarin toplam puani artikga, metodolojik
kalitesinde artig goriilmektedir (10).

Dil Gegerliligi

Dil gecerliligi calismasi icin oncelikle JBI ile elektronik posta yo-
luyla iletisim kurularak izin alinmistir. Ayrica degerlendirme ara-
cinin gevirisi yapilirken, maddelerin Turkge’deki karsiliklarinin en
uygun ciimle yapisi ile verilmesine dikkat edilmistir. ilk asamada
degerlendirme araci, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hemsireligi
Anabilim Dalinda uzman, Tiirkge ve ingilizce dillerine hakim olan
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iki 6gretim Uyesi ve profesyonel bir gevirmen tarafindan birbi-
rinden bagimsiz olarak ingilizce’den Tiirkge’ye cevrilmistir. Bir
sonraki asamada ceviriler arastirmacilar tarafindan degerlendi-
rilerek, degerlendirme aracinin Tirkce formu revize edilmistir.
Son sekli verilen formun tekrar ingilizce’ye cevirisi her iki dili ve
kaltrd iyi bilen bagimsiz bir dil bilim uzmani tarafindan yapil-
mistir. Gerekli diizeltmeler neticesinde degerlendirme aracinin
Turk diline uyarlanmasi ve ingilizce orjinali ile arasinda esdeger-
liliginin saglanmasi ile geviri agamasi son bulmustur.

Kapsam Gegerligi

Tiirk diline ingilizce’den gevrilen arag; kapsam gegerligini deger-
lendirmek i¢in Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hemsireligi Anabilim
Daliile Aile Hekimligi Anabilim Dalindan toplam bes uzmanin
gorislerine sunulmustur. Uzmanlardan her bir maddenin uy-
gunluk ve anlasilabilirlik bakimindan degerlendirilmesi isten-
mistir. Bu amagla her maddenin 1-4 puan (1 puan: hig uygun
degil, 2 puan: ¢ok diizeltiimesi gerekir, 3 puan: az diizeltme var,
4 puan: ¢ok uygun) arasinda puanlanmasi, ayrica her tirli neri
ve gorislerini agikca belirtmeleri istenmistir. Uzmanlarin 6neri
ve gorisleri dogrultusunda maddeler tekrar gézden gegirilmis
ve gerekli degisiklikler yapiimistir.

Maddelerin dil ve igerik gecerligini sayisal degerlerle kanitlamak
ve uzman goruslerini saglikh degerlendirebilmek igin kapsam
gegerlik indeksi kullanilmistir. Davis teknigine gore dlgekte yer
alan maddelerin her biri “1 puan: hig uygun degil, 2 puan: ¢ok
dizeltilmesi gerekir, 3 puan: az diizeltme var, 4 puan: ¢ok uy-
gun” seklinde dortli yapida degerlendirilir. “Uygun” ya da “
Madde hafifce gdzden gegirilmeli” segenegini isaretleyen uz-
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man saylisinin toplam uzman sayisina boliinmesi ile her bir mad-
de icin Kapsam Gegerlik indeksi hesaplanmaktadir. Maddelerin
her biri i¢in degerlendirmede;

uygun cevabi
veren uzman
sayist

toplam uzman
sayist
2

Gegerlik Orani (KGO) hesaplanmistir. Uzman sayisi bes oldu-
gundan KGO 1 (bir) olarak belirlenmistir (11).

—1] formalu kullanilarak Kapsam

KGO = [

Maddelerin tamami igin bes uzman goériisii gogunlukla madde
uygun ve madde hafifce gbzden gegcirilmeli seklindedir. Gori-
st alinan uzman sayisi bes oldugundan dolayi .99’dan buytk
KGO oranina sahip olan maddelerin kapsam gegerligini sagla-
dig1 soylenebilir (12). Cahismamizda kapsam gecerlilik indeksi
(KGI), KGO oranlarinin ortalamasi 1 (bir) olarak bulunmustur.
KGi>KGO (.99) sonucuna ulasildigindan degerlendirme aracinin
kapsam gecerligi istatistiksel olarak anlamhdir.

Aragtirmanin Etik Boyutu

Kalite degerlendirme aracinin Tiurkge uyarlamasinin yapilmasi
icin Joanna Briggs Enstitlisii Editor Melanie Dankel’'den elekt-
ronik e-posta yolu ile izin alinmigtir.

Pilot Uygulama

Literatiirde uyarlama galismalarinda, uyarlamak istenilen aracin
anlasilirhigini degerlendirebilmek amaciyla daha kuglk fakat
ornekleme benzer bir grupta pilot uygulama yapilmasi 6neril-
mektedir (13, 14). Bu calismada, arastirmaya dahil edilebilecek
benzer ozellikler tagiyan bes RKC, iki degerlendirici tarafindan
degerlendirilmis, 6neriler dogrultusunda diizenleme yapilarak
kapsam gecerligi sireci tamamlanmigstir.

Verilerin Analizi

Arastirmada verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
25 paket programi kullaniimistir. Bes uzmanin verdigi puanlarin
analizinde Kendall W uyum katsayisi, Kapsam Gegerlik indeksi
ve Kapsam Gegerlik Orani hesaplanmistir. Joanna Briggs RKC
Kalite Kontrol Araci’'nin glvenirlik calismasina yonelik gozlem-
ciler arasi tutarlilik Kappa katsayisi ile, iliskinin incelenmesi
Spearman’s korelasyon analizi ile yapilmistir. Tum istatistiksel
analizlerde anlamlilik dlizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1: Arastirmada kullanilan istatistiksel yontemler

Degerlendirilen Parametre Kullanilan istatistik Yontemi

Kapsam Gegerlik indeksi
Kendall W Analizi

Dil ve icerik Gegerligi

Degerlendiriciler arasi guivenilirlik Cohen Kappa Katsayisi

Spearman’s Korelasyon Analizi

BULGULAR

Olgegin 6ncelikle dil gegerligi yapiimistir. Kendall W Katsayisi,
¢ ve daha fazla sirali degisken arasindaki iliskinin /uyumun

Olgusltinin hesaplanmasinda kullanilan istatistik yontemidir. N
tane gozlemin, ikiden fazla degerlendirici tarafindan siralanarak
degerlendirildigi durumlarda degerlendiriciler arasi uyumun bir
Ol¢lisli olarak siklikla kullanilmaktadir (11). Bu ¢alismada, uz-
man gorlist alinanlar arasindaki uyumun incelenmesi Kendall
W Katsayisi ile hesaplanmistir. Dil gecerliginden sonra yapilan
icerik gegerliginde uzman gorusleri arasinda uyum oldugu be-
lirlenmistir (Kendall’'s W=.2, p=.446 p>.05) (Tablo 2).

Tablo 2: icerik Gegerligi Sonuglari

N 5
Kendall's W .2
Ki-Kare 12
df 12
p .446*

df: Serbestlik derecesi *p>.005

Giivenirlik

Uygulayicilar arasi glvenilirlik hesaplamasinda, tek bir form iki
uygulayici tarafindan uygulanir ve aralarindaki korelasyona ba-
kilmasi ile 6lglilmektedir. Eger olgek kategorik 6lgiim yapiyorsa
iki degerlendiricinin sonuglari arasinda ne diizeyde uyum oldu-
guna bakilir. Aralarindaki uyum yiizde olarak rapor edilir. Olgek
nlmerik bir 6lgim yapiyorsa iki degerlendirici sonuglarinin ne
diizeyde korelasyon (Intraclass Correlation Coefficient - ICC)
gosterdigine bakilir. Phi, Kappa ve Kendall’s tau katsayilari ile
hesaplama yapilabilir (15-17). Bu galismada, uygulayicilar arasi
glvenirlik hesaplamasinda Kappa katsayisi ve korelasyon ana-
lizinden yararlanilmistir.

Kappa katsayisi iki gozlemci arasindaki uyumun derecesini be-
lirlemede kullanilan istatistik yontemidir. Kappa testi gozlem-
ciler arasinda sansa dayali uyumu dizeltmeyi temel aldigi igin,
gozlemcilerin ylzde oranti olarak bulunan uyumundan daha
glclu bir sonug olarak kabul edilir. Kappa (k) -1 ile +1 arasinda
bir deger alabilir. Kappa degeri +1 oldugunda iki gbzlemci ara-
sindaki uyum mikemmel olarak kabul edilirken, -1 degeri ise
iki gbzlemci arasinda gok yiiksek uyumsuzluk olarak kabul edilir.
Eger kappa degeri 0 bulunursa, bu durum iki gézlemci arasin-
da sansa bagli olabilecek uyumdan farkli bir uyum olmadigini
gosterir (18). Yapilan bu galismada k=.784 olarak elde edilmistir
(k>.76) (Tablo 3, 4).

Tablo 3: Kappa Degeri ve yorumlari (10)

k degeri Yorum

>.76 Sansin otesinde miikkemmel bir uyum
.40-.75 Sansin Otesinde iyi bir uyum
.00-.39 Sansin otesinde zayif bir uyum
<.00 Sansa bagli uyum ya da uyum yok
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Tablo 4: Degerlendiriciler arasi uyum ve iliskinin incelenmesi

istatistik
Yapilan Testler Degeri SD p
Spearman Correlation .84 .15 .009*
Kappa (k) .78 .20 .003*
*p<.01
Korelasyon

Korelasyon (iliski) katsayilari, degiskenler arasindaki iliskinin
kuvveti (derecesi) ve yonii hakkinda bilgi veren élgiilerdir. ilis-
ki katsayilari -1 ile +1 arasinda degisir. isaretler iliskinin yonu-
n belirler. (11). Tablo 5’de korelasyon katsayilarinin yorumu
verilmistir.

Tablo 5: Korelasyon analizinde r degerinin yorumlari (10)

r degeri Yorum

.00-.19 iliskinin yok ya da 6nemsenmeyecek diizeyde disuk iliski
.20-.39 Zayif (dustik) iligki

.40-.69 Orta duzeyde iliski

.70-.89 Kuvvetli (ytksek) iliski

.90-.00 Cok kuvvetli iliski

Calismada, iki degerlendiricinin sonuglari arasindaki iligkinin
incelenmesi Spearman Korelasyon katsayisi ile hesaplanmistir.
Yapilan istatistik analizi sonucunda degerlendiriciler arasinda
kuvvetli iligki (r=.84) oldugu gosterilmistir (.70 < r <.89).

TARTISMA

Herhangi bir ¢calismanin metodolojik kalitesinin degerlendiril-
mesi oldukga dnemlidir. Farkh galisma alanlari ve farkli tasa-
rimlar icin metodolojik kaliteyi degerlendirmeye yonelik pek
cok kalite degerlendirme araci vardir (8, 19-20). Metodolojik
kalite, genellikle arastirmalardaki dort tip yanhhig: (biasi) de-
gerlendirmeyi amaglar. Bunlar; “secim yanliligi [selection bias],
performans yanlhgi [performance bias], belirleme yanliligi [de-
tection bias] ve eksilme yanliligidir [attrition bias]”. Bu nedenle
Cochrane, metodolojik kaliteyi degerlendiren araglarin 6ncelik-
le yanhlik riskine odaklanmasini 6nermektedir (21). Yanhhgin
onine gegilmesinde kalite degerlendirme araglarinin kullanimi
onem arz etmektedir.

Bu calismada, RKC’larin kalitesini degerlendirmek icin Joanna
Briggs Enstitlst tarafindan gelistirilen “Randomize Kontrolli
Calismalar igin Kalite Degerlendirme Araci”nin Tirkge’ye uyar-
lamasi yapilmistir. Degerlendirme araci maddelerinin Tirk diline
uygunlugunun degerlendirilmesi i¢in uzman gorist alinarak
kapsam gecerligi test edilmistir. Kapsam gecerligi, bir batin
olarak 6lgegin ve Olgekte yer alan maddelerin, 6lglilmek iste-
nen kavrami yeterli diizeyde 6lglip 6l¢medigini géstermekte-
dir. Kapsam gecerligi icin konu ile ilgili uzmanlarin gorisiine
bagvurulur (11). Uzmanlarin degerlendirmeleri dogrultusunda
her bir maddeye ait KGO hesaplanmistir. Uzman sayisi bes ol-
dugu icin .99’tan blylik olan KGO oranina sahip maddelerin
kapsam gecerligini sagladigi sdylenebilir (11). KGi, KGO oran-
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larinin ortalamasi hesaplanarak 1 (bir) bulunmustur. KGi>KGO
.99 oldugundan tim 6lgegin kapsam gegerliginin istatistiksel
olarak anlamli oldugu, ayni zamanda 6lgegin kapsam deger-
lendirmesinde; Kendall W uyum katsayisi (Kendall’s W=.200)
uzmanlar arasinda iliski oldugunu gostermistir. Calismanin so-
nuglari literatiir benzerlik géstermektedir (22).

Kalite degerlendirme aracinin glivenirlik agamasinda, iki deger-
lendirici arasindaki uyumu degerlendiren Cohen Kappa katsa-
yisindan yararlanilmistir. Bu ¢alismada, bagimsiz gézlemciler
arasindaki uyum (k=.784) gosterilmistir. Bu durum, sonucun
degerlendiriciler arasindaki uyumunun mikemmel diizeyde ol-
dugunu gostermektedir. Benzer sekilde Ergin ve ark. ¢alisma-
sinda, randomize kontrolll galismalar igin bagimsiz gozlemciler
arasindaki uyum 1 (k= 1) olarak bulunmustur (19). Nahcivan ve
ark.nin uyarlamasini yaptiklari ti¢ farkh olgekte ise gézlemciler
arasi uyum .66-.74 arasinda saptanmistir (22).

Tirkge’ye uyarlanan “Randomize Kontrolli Calismalar igin Ka-
lite Degerlendirme Araci”nin randomize kontrolll galismalarin
kalitesini degerlendirmek amaciyla giivenli bir arag olarak kul-
lanilabilecegi belirlenmistir. Metodolojik degerlendirmenin en
az iki kisi ile yapilmasi ve fikir birliginin saglanamadigi durum-
larda Uglincl bir degerlendiriciden yardim alinmasi gerektigi
Onerilmektedir.
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ABSTRACT

Hemangiomas are defined as benign neoplasms originating from vascular
endothelial tissue. Intraosseous hemangiomas are very rare and account
for less than 1% of bone tumors. They are mostly seen in vertebras, skull
bones and long bones. Intraosseous hemangiomas are very rare in jaws.
Intraosseous hemangiomas are typically asymptomatic and grow slowly.
In this case report, asymptomatic intraosseous hemangioma was found in
the mandible and the patient was evaluated clinically, radiologically and
histopathologically. A-69-year old male patient was referred to our clinic
with a multilocular lesion. CBCT and MRI were evaluated for further
examination. Histopathological examination revealed intraosseous
hemangioma in the mandible.

Keywords: Hemangioma, Mandible, CBCT, MRI

0z

Hemanjiomlar, vaskiler endotelyal dokudan kaynaklanan iyi huylu bir
neoplazm olarak tanimlanir. Kemik i¢i hemanjiyomlar ¢ok nadirdir ve
kemik timéorlerinin %1’inden azini olusturur. En ¢ok vertebralarda, kafa
kemiklerinde ve uzun kemiklerde gorilir. Cenelerde intraossedz
hemanjiom ¢ok nadir goriilir. intraosseéz hemanjiyomlar tipik olarak
asemptomatiktir ve yavas buylr. Bu olgu sunumunda mandibulada
asemptomatik intraosse6z hemanjiom saptanmis ve hasta klinik, radyolojik
ve histopatolojik olarak degerlendirilmistir. 69 yasinda erkek hasta
multilokiler lezyon ile klinigimize sevk edildi. ileri inceleme igin KIBT ve
MRG degerlendirildi. Histopatolojik incelemede mandibulada intraosse6z
hemanjiyom saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiom, Mandibula, KIBT, MRG

INTRODUCTION

Hemangiomas are benign vascular lesions originating from en-
doepithelial tissue (1). They are usually seen in soft tissues. Int-
raosseous hemangiomas(IH) are extremely rare and constitute
less than 1% of all bone lesions (2). These lesions frequently
occur in the vertebrae, long bones, and the skull (3). While it
is quite rare in the jaws, it is more common in the mandible
than the maxilla (4). They usually occur in female patients and
in the fifth decade (5). The most common clinical findings are:
painless swelling, facial asymmetry and pulsation. These tu-
mors are usually painless (6).

Central hemangiomas often have a radiolucent internal struc-
ture and well-defined or ill-defined borders in panoramic ra-
diography (7). Diagnosis should be supported by Cone Beam
Computed Tomography (CBCT), Computed Tomography (CT)
and Magnetic Resonance Imaging (MRI). CBCT, which has good
hard tissue resolution at relatively low radiation doses, shows
the bone structure well and is often chosen to determine the
borders of the lesion in the bone. However, CT, which can de-
monstrate soft tissue pathologies as well and has good bone
tissue resolution, is used more frequently. MRI examination
should be chosen in the evaluation of the vascular structure
of intraosseous lesions. Depending on the amount of venous
blood flow in the lesion in MRI examination, the lesion is mostly
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isointense in the T1-weighted sequence, while heterogeneous
hyperintensity is seen in the T2-weighted sequence (8). One of
the MRI findings of hemangioma is the presence of signal void
areas corresponding to calcified areas such as trabeculation
or phleboliths (9). They have moderate or high echogenicity in
ultrasound images and low blood flow in Doppler imagings (8).
Intraosseous hemangiomas grow slowly and treatment is often
not necessary. However, if treatment is required for aesthetic
or functional reasons, treatment options are excision, emboli-
zation, radiotherapy, and curettage. Radiotherapy is useful to
reduce the tumor volume, but it has a lot of adverse effects
such as damage to healthy tissues, residual scarring and ma-
lign transformation. Therefore, radiotherapy is considered an
unfavorable therapeutic option (10). However, there are case
reports in which radiotherapy was chosen since the hemangi-
omas were life-threatening (11).

Case Report

A 69-year-old male patient was referred to our clinic with aest-
hetic and prosthetic complaints. Oral examination revealed
endodontic and periodontal problems with missing teeth. A
radiolucent lesion with ill-defined borders at the mandibular
right premolar-molar toothless region was detected on pre-
taken OPG (Figure 1). A CBCT was performed to evaluate the
lesion in three dimensions. A non-expansive, 18.5mm x 8.5mm
x 17.8mm sized hypodense multilocular lesion with minor tra-
beculation was observed in the mandibular posterior region
(Figure 2). Although the destruction of the lingual cortical bone
was smaller than 2.5 mm, there was no clinical condition com-
patible with paresthesia in the anamnesis taken from the pa-
tient. An MRI was performed to evaluate its vascular structure
and understand its tumour character. The lesion was seen to be
isointense in T1-weighted sequence and predominantly hype-
rintense with signal void areas in the T2-weighted sequences
(Figure 3). These results confirm the radiological diagnostic cri-
teria of hemangioma as defined in the literature.

Figure 1: Radiolucent lesion with a soap bubble appearance in
the right premolar-molar region of the mandible in panoramic
radiograph.

There was no problem in the mucosa in the intraoral exami-
nation of the patient before the operation. Mandibular block
and buccal infiltration anesthesia were applied to the patient.
The lesion was accessed by removing the mucoperiosteal flap
over the alveolar crest. Excisional biopsy was decided upon

Figure 2: The hypodense lesion with a small amount of trabe-
culation in CBCT (A: Axial, B: Sagittal, C: Coronal).

AT
Figure 3: A: The lesion appears isointense in the T1-weighted
sequence, B-C: The lesion is heterogeneous hyperintense with
signal void areas in the T2-weighted sequence.

because, unlike most hemangioma cases, there was no blee-
ding in the lesion. In fact, this situation led us away from the
pre-diagnosis of hemangioma. The lesion was excised and was
sent for histopathological examination, in addition, the cavity
walls were cured. There are studies in the literature showing
that simple curettage can cause uncontrolled bleeding. As a
result of excessive bleeding, insufficient curettage can be per-
formed. The weakness of our case report may be to ignore this
situation. However, the absence of bleeding eliminated the risk
of incomplete treatment (Figure 4, 5, 6).

Histologic examination of the specimen with a hematoxylin
and eosin stain demonstrated trabeculae between the bones,
a loose structure, fiber-rich connective tissue lined with many
endothelium, and vascular lumens. The endothelium and vas-

Figure 4: A: Trabeculae between the bone, loose structure,
lined with many endothelium in the fiber-rich connective tis-
sue, vascular lumens (H&E X200), B: Vascular lumens lined with
endothelium and fibrin particles in them (H&E X400).

Figure 5: A: Image after removal of the mucoperiostal flap, B:
Excising the lesion
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Figure 6: Lesion removed in three parts

cular lumens were observed to be covered with fibrin partic-
les. Thus, the histological diagnosis of the specimen revealed
intraosseous hemangioma. On the second postoperative day,
ecchymosis developed on the same side of the patient. Ice
treatment for ecchymosis was recommended. Ten days later,
the patient’s ecchymosis disappeared (Figure 7).

Figure 7: Image of ecchymosis in the patient's intraoral mucosa
on the second postoperative day.

DISCUSSION

IH are rare benign lesions of the bones. These lesions are accep-
ted by the World Health Organization as being of vasculature
or endothelial origin. However, some researchers think they
are hamartomas, which later become vascularized and diffe-
rentiate from mesodermal cells (12). Histopathologically, IH is
classified as venous, cavernous and capillary. The cavernous
type has large vessels and sinusoids with a thin-single endot-
helial layer. The capillary type is a vascular network formed by
small vessels. Often in hemangiomas, the components of the
cavernous and capillary types are mixed (13). Although malig-
nant transformation is very rare, only a few cases have been
reported after radiotherapy. It is usually congenital, less often
posttraumatic (10). It is also defined as a hamartoma by some
researchers because it can occur post traumatically (5).

Intraosseous hemangiomas constitute less than 1% of all bone
tumors. In our case, the lesion was in the right premolar-mo-
lar region of the mandible (14). Lesions in the jaws appear on

120

panoramic radiography, as they are used more frequently in a
routine examination. Although it is seen in different bones in
the skeletal system, it is more than 50% more common in the
skull and vertebrae (15). While the localization of the mandible
is very rare, it is most common in the mandible in the premo-
lar-molar region (16). Since most patients are asymptomatic,
the lesion is often detected incidentally. When it reaches large
dimensions, it may cause complaints such as asymmetry for
aesthetic reasons. In some cases, painless swelling, facial asy-
mmetry or pulsation may be seen. Our case applied to our cli-
nic for prosthetic reasons; during the radiological examination,
the lesion was detected incidentally. CT is often used because
it allows us to evaluate soft and hard tissue in diagnosis. An
angiogram and MRI can be used to evaluate the vascular struc-
ture. The trabeculation of the lesion in CBCT and CT often has
the appearance of a soap bubble or honeycomb. Intraosseous
hemangioma in MRl is seen to be isointense in the T1 sequence
and hyperintense in the T2 sequence. Zlotogorski et al. exami-
ned the radiographic features of intraosseous hemangiomas
in the jaws of 86 patients (17). In this study, it was reported
that these lesions were 96.1% radiolucent, 65.8% multilocular
(honeycomb, soap bubble) and with 68.3% diffuse borders. Fer-
nandez et al. reported in their study that intraosseous lesions
rarely cause resorption and displacement in the teeth (18).
The lesion in our case was located in the edentulous region
and radiolucent, multilocular and with ill-defined borders. The
differential diagnosis of these lesions often includes osteoid
osteoma, fibrous dysplasia, and osteosarcoma. Although a di-
agnosis cannot be made solely on imaging, there are some
key findings to help differentiate intra-osseous hemangiomas
from fibrous dysplasia and osteosarcoma. While intraosseous
hemangiomas may appear like ‘soap bubbles’ and ‘sun bursts’,
fibrous dysplasias have a ground-glass appearance. In addition
to the sun burst image, osteosarcomas often show a periosteal
reaction in the form of ‘onion skinning’. This image is not typical
for intraosseous hemangiomas (19). Treatment of these lesions
is often unnecessary. Surgical intervention or embolization is
required when it causes aesthetic and functional problems.
They may cause life-threatening bleeding in tooth extractions
associated with the lesion. When the lesions are large, they
may require reconstruction. However, such a treatment was
not needed in our case.

Some precautions should be taken due to the risk of bleeding
that may occur during hemangioma surgery. There are frequent
cases of embolization hemangioma in the literature. However,
since there was no bleeding in our case, such measures were
not needed. Nevertheless, it should be performed together
with a presurgical embolization in large lesions to minimize
the surgical bleeding.

CONCLUSION

Hemangiomas are benign lesions, but their differential diag-
nosis is critical. Since the excessive bleeding may endanger
patients’ lives, the differential diagnosis of hemangiomas is of
prime importance. The relationship between IHs and adjacent
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tissues should be evaluated clinically and radiologically. More-
over, situations that would create a risk of bleeding should be
taken into consideration and a treatment procedure should be
established accordingly.
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0z

Konvansiyonel ilag salim sistemleri dar terapétik pencere, uzun dénem
tedavilerdeki kompleks dozlama araligi ve sistemik toksisite gibi kisitlayic
faktorlerle glinimuzde pek ¢ok alanda yetersiz kalabilmektedir. Buna isti-
naden, ilacin farmakolojik aktivitesini istenilen oranda, istenen bolgeye
lokalize etmeyi amaglayan ve daha ¢ok ilag i¢in daha az komplikasyonla
artinlmig aktivite sergileyen yeni kontrollt ilag salim sistemleri arayisina
gidilmistir. Bu ihtiyaglari karsilamak tzere gelistirilen mikroakiskan bazl
ilag salim sistemleri ile daha iyi hasta uyuncu saglanabilmekte, gelismis ilag
uygulamalari ile daha iyi salim kontrolli olusturulabilmektedir. Nano/
mikro boyuttaki sivilarin kontroll ve mantplasyonu ile olusturulan bu sis-
temler tek bir ¢ip Gzerinde egsiz bir karakterle kontrolli salim platformun-
da yerini almistir.

Bu derlemede kontrolll ilag salimi hakkinda genel bir degerlendirmeden
sonra ilerleyen arastirmalarla gelisen yeni teknolojilerden biyomedikal
cihazlar ve bunlar arasinda bulunan mikroakiskan bazli cihazlar, mikro-
pompalar, mikroigneler konu edilmistir. Bunlarin gesitleri, yapisi, 6zellikle-
ri, hazirlanma teknikleri, turleri, nerelerde kullanilabilecegi ve iliskili
uygulamalar, kontrolli ilag salimina getirebilecekleri avantajlar, bu konu-
daki ilerlemeler 6rneklerle incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Kontrolli ilag salimi, mikro/nanoakiskan teknolojiler,
mikroakiskan cihazlar, mikro pompalar, mikroigneler

ABSTRACT

Conventional drug delivery systems can be inadequate in many areas
today due to limiting factors such as the narrow therapeutic window,
complex dosing interval in long-term treatments, and systemic toxicity.
Accordingly, a search has been carried out for new controlled drug
delivery systems, which aim to localize the pharmacological activity of the
drug to the desired area at the desired rate, and exhibit increased activity
with less complications for more drugs. Better patient compliance can be
achieved with microfluidic-based drug delivery systems, which have been
developed to meet these needs, and better release control can be
achieved with advanced drug applications. These systems, created by the
control and manipulation of nano/micro-sized liquids, have taken their
place in the controlled release platform with a unique character on a
single chip.

This review provides general information about controlled drug release,
then discusses biomedical devices, one of the new technologies developed
through advancing research, and the microfluidic devices (micropumps
and microneedles) that they utilize. Their types, structures, properties,
preparation techniques, where they can be used and related applications,
the advantages they can bring to controlled drug delivery, and progress
made on this subject are examined, with examples.

Keywords: Controlled drug delivery, micro/nanofluidic technologies,
microfluidic devices, micro pumps, microneedles

GiRiS

Modern ilag salim sistemleri ylzyillardir modellenmekte olup
gelisimlerinin insanligin ilerlemesine paralel oldugu séylenebilir.
Eczaciligin orjininden Sanayi Devrimine, makroskopik pek ¢ok
salim sistemi gelistirilmistir. Bu devrimin etkisiyle makineler
sisteme dahil edilmis, bu sayede biyik 6lgekli Gretimler (buna
kapsiller ve mikropartikiller gibi dnemli sistemlerde dahil ol-
mak lzere) glinimizde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Kontrolll ilag sahim teknolojileri, biyoloji, eczacilik, kimya, fizik
ve tip gibi multidisipliner pek ¢ok alanda ilgi gekmektedir (1).

Kontrollii Salima Genel Bakig

Kontrolli salim, bir kimyasalin malzeme veya cihazdan salim
siiresini, salim oranini veya her ikisini de kontrol etmeyi ifade
eder (2). ilk kontrollii salim formiilii (dekstroamfetamin) Smith
Kline&French tarafindan 1952 de tanitilmistir. 1970’lerin so-
nunda dissollsyon, diflizyon, ozmoz ve iyon degistirme gibi
farkli ilag salim mekanizmalari oldugu ortaya ¢ikmistir (Tablo
1). Burada, 1. jenerasyonda giinde 1 veya 2 defa oral alinabilen
salim sistemlerinin gelismesiyle teknoloji ilerlemis, ayni salim
mekanizmasi transdermal yama (patch)larda da kullanilmigtir.
2. jenerasyonun arastirma ¢alismalari 0.derece kinetikte kont-
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rolll ilag salim sistemleri ve “akilli” polimerler, hidrojeller, pH,
sicaklik veya glikoz gibi cevresel faktorlerdeki degisikliklerle te-
tiklenen salim sistemlerinin arastirmalarina yogunluk verilmistir.
Bu dénemin son on yilinda ise, nanoteknoloji tabanli ilag salim
sistemleri gelistiriimeye galisiimistir. 3. jenerasyon igin ise Tablo
1’de listelenen teknolojiler sadece tahminlerdir (3).

Tablo 1. Kontrolli salim sistemlerinin degerlendirmesi
(1950’den sonra)

Birinci
jenerasyon:
Temel Kontrollii

Ugiincii jenerasyon:
Modiile Salim

ikinci jenerasyon:
Akilli Salim Sistemleri

Salim (1980-2010 yillar Sistemleri
(1950-1980 arasi) (2010-2040 yillari arasi)
yillar arasi)

Sifir derece salim
(Sifir ve birinci derece

Oral ilag salimi

(Giinde 1 veya 2 Acik-kapali insilin salimi

(Glukoz duyarli salim)

defa) salim)
Transdermal Akilh Hedefli salim
sistemler polimerler&hidrojeller

(antikanser ilaglar,

(Glinde 1 veya 2 (Cevreye duyarli- .
defa) kendisi reglle salim) SIRNA)
ilag salim

Uzun dénem salim
sistemleri (Baslangigta

mekanizmalari

(Dissoliisyon Peptit&protein salimi

(Biyopargalanabilir

difiizyon, depo dozaj formlar) minimum patlama
ozmoz ve iyon P ! etkisiyle 6-12 ay salim)
degistirme)

in vitro salim galismalar
ve farmakokinetik
profillerinin iViv
korelasyon tahmini

Nanopartikiiller
(Tamor ve gen hedefli
salim sistemleri)

Bir ilacin istenen salim kinetiginde verilmesi, ilacin fizikokimya-
sal 6zelliklerinin anlasilmasini gerektirir. Ayrica iletim malzeme-
sinin tipi de ilag salim mekanizmasini belirler. in vitro ilag salim
deneylerini ise in vivo farmakokinetik ¢alismalar takip eder. Net
bir baslangi¢ noktasi olmadigi igin yeni bir ilag salim sisteminin
gelistirilmesi, birden ¢ok faktoriin ayni anda degerlendirilmesini
gerektirmektedir (3).

Kontrolli salim sistemleri, emilim bolgesinde tniform konsant-
rasyonda ilag bulunmasina olanak saglayarak emilim sonrasinda
da terapotik araliktaki plazma konsantrasyonlarinin korunma-
sina izin vermektedir. Boylece ilacin yan etkileri en aza indir-
genmis ayrica uygulama sikligi da azaltilmis olur. Bu urinler
hizlica emilebilen konvansiyonel sistemlerle karsilastirildiginda
kronik hastaliklarin tedavisinde yiksek etkinlik, basitlestirilmis
dozlama aralig ile tedavi semasina daha iyi uyum dolayisiyla
azaltilmis yan etkiler gibi pek ¢cok fayda saglarlar. Birgok kronik
tibbi durum, ilaglarin diizenli/periyodik olarak belirli dozda alin-
masini gerektirmektedir. Hastalar genellikle ilaglari uzun sire
kullanirken bunu goz ardi eder veya unuturlar. Bu konuda, kont-
rolli ilag verme sistemleri, terapotik etkinlikte konvansiyonel
ilag verme sistemlerine gore 6nemli bir gérev Ustlenmistir (4).

10 yildan fazla bir stiredir ilag salimi alanindaki en popdler konu
nanopartikiller olmustur. Nanoteknolojik arastirmalarin ¢o-

gunlugu, nanopartikiller kullanilarak timoérlere antikanser ilag
salimi ve hedef hiicrelere ilag gondermek Gizerine odaklanmistir.
Tum nanopartikilli ilag salim sistemleri, kiiglik hayvan model-
lerinde tUmor boyutunu kiigtiltme konusunda etkin olmasina
ragmen, klinikte ayni basari elde edilememistir (3).

Akilli polimerler ve hidrojellerde de 6nemli ilerlemeler saglan-
makla birlikte, bunlarin klinik uygulamalari hentiz gergeklesti-
rilmemistir. Cok sayida biyolojik olarak pargalanabilir polimerin
piyasaya stirilmesine ve mikropartikilli formilasyonlarin daha
iyi anlagilmasina ragmen, ilaglarin uzun sireli uygulanmasi si-
nirli olmustur (3).

Tablo 1.de bahsi gegen 3. jenerasyon igin gelistiriimesi gereken
en az 4 sistem vardir. Bunlar, agma-kapama anahtarh 6zellige
sahip glukoza duyarli gegici insilin iletimi, antikanser ajanlarin
veya siRNA'nin tiimérlere hedeflenmis iletimi, 6 ay ila bir yil
arasinda degisen uzun sireli ilag salimi ve in vivo farmakokinetik
profilleri tahmin edebilen in vitro test ydntemleridir. Ozellikle
bunlar arasinda bahsi gegen insilinin kan sekeri seviyesi yiik-
seldiginde, kandaki glikoz seviyesini diisirmeye yetecek kadar
dogru miktarda verilmesi en 6nemli konulardan biridir. Clinkd
kandaki insilin seviyesi sabit degil, pulsatil olmali ve kandaki
glikoz konsantrasyonu diistiikten sonra insiilin konsantrasyonu
azaltilmalidir. Aksi takdirde hipoglisemi ortaya gikacaktir. Onemli
ilerlemelere ragmen, klinik uygulamalarda faydali pulsatil ilag
salim sistemleri bugiine kadar elde edilememistir (3).

Uygulanan formilasyonlarin biyolojik dagilminin degistirile-
bilmesi, ilag etkinligini 6nemli dlglide artirmasa bile yan etki-
leri azaltabilecektir. Bir ilacin yan etkilerini azaltmak ise ilacin
hedef bolgeye verilmesi kadar 6nemlidir (3). Doksorubisinin
PEGillenmis lipozom formiilasyonunun gelistirilmesi buna iyi
bir 6rnektir (5).

Peptit ve protein verilmesi igin kullanilan uzun vadeli depo for-
mdilasyonlarin sayisi ise sinirhdir. Bu formilasyonlarinin bir ilaci
aylarca salmasi gereklidir. Buradaki en énemli sorun, ilk bastaki
patlama salimini azaltabilmektir. Clink{ bunlarda ilk birkag giin-
de kandaki ilag konsantrasyonu, kararli durumdaki ilag konsant-
rasyonundan daha biyik olmaktadir (3).

in vivo farmakokinetik profillerin tahmin edilmesine olanak ta-
niyan in vitro modellerin gelistiriimesi de yeni ilaglarin ve salim
sistemlerinin gelistiriimesinde devrim yaratabilir (3).

Gelisimlerindeki ilerlemelere ragmen kontrolli salim sistem-
lerinin ¢ogu biyolojik sistemlerin dinamik davranisina bazen
duyarli olamayabilmektedir. Ornegin etken maddelerin serbest
birakilmasini sadece matrisle kontrol eden sistemler, hasta ihti-
vaglarina veya degisen fizyolojik durumlara bakmaksizin 6nce-
den belirlenmis bir oranda yiklerini serbest birakirlar. Ek olarak,
tipta uniform salim yapmayan bir ilagla daha faydali olunabile-
cek birgcok vaka da vardir. Tum bunlara ragmen, kontrolli salim
artik daha olgunlasmis ve tibbin birgok alaninda (kanser, agri,
diabet, iskemi, miyokardiyal tedaviler) 6nemli uygulamalarda
yerini bulmustur (2).
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Ozellikle son birkag yilda kontrollii ilag salimi icin pek ok sis-
tem gelistirilmistir. Bunlar arasinda farkl uygulama yollarinda
kullanilan salim kontrolli tabletler, transdermal patchler, mikro
pompalar, ozmotik pompalar ve mikroelektromekanik sistemler
gibi ilag verme cihazlari bulunmaktadir (4).

ilag verme cihazlarinin kesfi, terapétik tedavinin gidisatinda
devrim yaratmistir. Bu cihazlar, bazi spesifik hastaliklarda veya
enfekte viicut dokularinda yuksek ilag potensi saglayamayan
sistemlerin getirdigi sinirlamalari agmak igin olusturulan gesitli
stratejilere temel olustururlar. Kablosuz ilag verme cihazlarinin
¢alismasi, kapstllenmis ilag bilesiklerini salmak icin noninvaziv
bir yaklasim olarak kabul edilmistir(6).

Bugline kadar, fizyolojik ortamlarin pH ve sicakligina duyarh
formiilasyonlar, karmasik bir kontrol sistemi olmadan dogrudan
klinikte kullanilabilen iki yaklasim olmustur (7). lyi bir kontrollii
ilag salim cihazi, hastaliklar igin yiksek verimde tedavi ve sag-
likli dokular icin disuk toksisite saglamaya ek olarak, terapotik
bir monitor veya hastanin viicudundaki ilag saliminin yanitini
yonetmek igin izlenebilen veya tetiklenerek geri bildirim vere-
bilen bir diizenegi biinyesinde bulundurmalidir. ilag salim agini
izleyebilen bir sensor (8) ve terapotik marker kombinasyonu
ile diisiik maliyetli ilag salim cihazi elde etmek zordur. Mikro/
nanofabrikasyon, malzeme bilimindeki ilerlemeler, tek bir ¢ip
Uzerinde kapali dongi bir sistemde biyo-izleme ile ilag salimini
entegre edebilen ideal cihazlarin tasarimina katkida buluna-
bilir (7).

Ayrica implante edilen cihazlarda, 6zellikle de MEMS (mikro-
elektrokimyasal sistemler)/NEMS (nanoelektrokimyasal sis-
temler) ile biyouyumlu ve esnek mikro/nano boyutlu yapilar
olusturmak igin dlstik toksisiteye sahip biyolojik olarak parga-
lanabilir yeni malzemeler gereklidir. Ozellikle “akilli” malzeme-
lerin (sicakhga duyarli ve hafizali malzemeler gibi) varligi, istege
gore diizenlenebilen ilag salimi ve geri bildirim déngusind algi-
layabilen cihazlari tasarlamakta ¢ok faydali olabilir. Ayrica, lokal
ilag salimi, uzun vadede saglikl dokularda olusabilecek olan
ilag toksisitesini de en aza indirebilir. Sagliksiz dokulari spesifik
olarak hedeflemek ve cihazlari uzun bir ilag salim periyodunda
hedef konumda sabitlemek igin reseptorlerle yiizey modifikas-
yon 6zelligi de kullanilabilir (7).

BiYOMEDIKAL CiHAZLAR

Sinirh kaynakli ortamlarda kullanimi kolaylastiran, karmasik is-
levlerin minyatirlestirilmesine ve entegrasyonuna izin veren
POC (point of care) teknolojileri gelisime son derece agiktir.
Bunlar dlsik maliyet, saglamlik, minimum manuel girdi ile hizli,
dogru ve givenilir sonuglar tiretme kapasitesi, tasinabilme ve
kullanim kolayhgi gibi avantajlari ile gelismekte olan diinyanin
klinik ve sosyal ortamlarina, 6zellikle de temel bakim seviyesi
ve laboratuvar altyapisi zayif olan veya hi¢ olmayan uzak or-
tamlarda kullanima ¢ok uygundurlar.

Mikroakiskan tabanli enstriimantasyon ile kan kimyalari, immu-
nolojik testler, niikleik asit amplifikasyon testleri ve akis sito-
metrisi de dahil olmak tizere birgok laboratuar tekniginde umut

verici sonuglar elde edilmistir. Bunlarla, cihazlarinin minyatir-
lestirilmesi ve otomasyonu saglanabilir. POC cihazlari iginde yer
alan mikroakiskanlarin, saglik bakimi uygulamalari igin (Lateral
flow immunoassay-Yanal akisl immunoanaliz) cihazlarinin yerini

alabilecegi sdylenebilir (9).

GUnitimuzde ileri mikroakiskan ve lab-on-a-chip (LOC) cihazlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Disiik kimyasal madde tiike-
timine ve hizli analize olanak tanirlar. Biyolojik, biyomedikal
ve analitik kimya g¢alismalarinin otomasyonunu kolaylastirirlar
ayrica disuk fiyath ve biyouyumludurlar. Bu ylizden son yir-
mi yilda oldukga gelismislerdir. Baslarda bu cihazlar silikon ve
camdan yapilmaktaydi. Bu materyaller arastirilarak (6zellikle
tek kullanimlik uygulamalar ve hizli prototiplerde) gelistirildi.
Polimerlerin distik fiyath olmasi ve bazi hizli tekniklerle seri
Uretiminin kolayhgi ayrica materyal 6zelliklerinin genis bir ara-
likta olmasi (kimyasal inertlik, termal iletim) bu konuda kolaylik
sagladi. Yiizey modifikasyon teknikleri kullanilarak belli sartlar
altinda analit i¢in uygun hale getirilebilmeleri ve konvansiyo-
nel, biyolojik ve kimyasal analizlerin laboratuar ekipmanlarin-
da zaten kullaniliyor olmalari da bu konuda énemli avantajlari
beraberinde getirdi. Bu sebeple polimerlerle yapilan cihazlar

otomasyona ¢ok uygun olup ytiksek oranda is ¢ikarabilirler (7).

Genel olarak biyomedikal cihazlar icin mikrofabrikasyon tek-
nikleri “fotolitografi bazl” ve “replikasyon bazli” olanlar olmak
Uzere ikiye ayrilir. Replikasyon bazli olanlar da a) Soft litografi,
b) Sicak kabartma (Hot embossing) ve c)Enjeksiyonlu kaliplama
(Injection molding) olarak Ug gesittir.

Fotolitografik mikrofabrikasyonda isiga hassas (fotosensitif)
materyaller tizerine kalibi (desen) belirlemek igin 1sik kullanilir
ve bunun dalga boyu ulasilabilecek olan ¢ozunrlGgi belirler.
Kahbin finaldeki ¢ozinurlGgu, optik komponentlerin limitine,
fotodirencin polaritesi ve sayisal agiklik gibi materyal 6zellik-
lerine baglidir. Fotosensitif materyalin kendisi cihazin yapisal
icerigi olarak ya da bu kalip diger yapisal materyale transfer

edilerek kullantlir.

Replikasyon metodunda, geleneksel makineyle isleme ve fotoli-
tografik proses bir arada kullanilarak temel bir kalip olusturulur.
Bu kalip, prosesin operasyon sartlarina mukavemet gosterir ve
direk fiziksel temas yoluyla diger bir yumusak materyal lze-
rinde karakterize edilerek ya da kalibin kendisi replike edile-
rek kullanilir. Her uygulamada fabrikasyon metodunun segimi
arzulanan substrata, fiyata, hiza, profile ve icerik boyutu gibi
cesitli 6zelliklere bagli olarak farklilik gésterebilir (7). Sekil 1’de
B,, vitaminin kan seviyesindeki miktarinin tespitinde kullanilan

ornek bir mikrogip gorilmektedir.
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Sekil 1: Vitamin B12'nin deteksiyonu i¢in kemoliimunesans bazli
¢ip

a) Iki spiral deteksiyon Unitesi ve iki karistirici bélmesi olan, 5
girisli sematik ¢ip gorinisi

b) Cipin fabrikasyondan sonraki hali (10)

MiKRO/NANOAKISKAN BAZLI iLAC SALIM SiSTEMLERI iLE
KONTROLLU SALIM

Hastaliklarin tedavi etkinligini gelistirmek igin kontrolli ilag sali-
mina farkli bilesiklerle ya da farkli terapotik ihtiyaglara dayanan
farkl yaklasimlarla ulasilir. insiilin ve hormonlar gibi spesifik
ilaglar igin ise ilag salimi viicudun dogal yapisina uygun olacak
sekilde olmali hatta onu taklit etmelidir (7).

Kontrolll ilag salimi, ilacin farmakolojik aktivitesini arzu edi-
len salim oranlarinda istenen bolgeye lokalize etmeyi amaglar.
Mikro/nanoakiskan teknolojilerinin sagladig ilerlemeler, daha
iyi kontrollt ilag verilmesi adina yeni firsatlar saglamistir. Bir
ilag salim sisteminin gesitli bilesenleri, tek bir kiiglk ¢ip igine
entegre edilebilir (7).

Mikroakiskan gipler artik ilag taramasi, gelistirmesi, test etme,
toksisite, duyarlilik, ilag direnci degerlendirmesi, ilag metabo-
lizmasi, farmakokinetik, ilaglarin kiral ayrimi ve ilag etkilesimleri
dahil olmak tzere arastirmalarin biyik ¢ogunlugunda kulla-
nilmaktadir (11). Ozellikle klinik dncesi asamada fenotipik ta-
ramalar igin kullanilan lab-on-a-chip tabanli in vitro ve in vivo
modeller, geleneksel in vitro testlere gére daha yiksek glve-
nilirlik ve daha iyi kontrol saglarlar. 3D hiicre kiltlri ve body-
on-a-chip giplerinin uygulanmasi, gergek viicut ortamini daha
iyi taklit edebilmektedir (11). Wang ve ark. uzun bir periyotta
in vivo kan beyin bariyeri 6zelliklerini taklit edebilen ve in vitro
ilag permeabilite calismalarina olanak taniyan mikroakiskan
bazli giivenilir bir kan beyin bariyeri modeli gelistirmistir (12).

Kontrolli ilag salim sistemleri, sadece ilacin etkinligini uzatmak
icin degil, doku miihendisliginde hiicresel gelisim icin de olduk-
¢a onemlidir. Bunlar igin kontrolli salimda biyopolimerler ve
nano yaplili tasiyicilar kullanilmaktadir. Ozellikle son dénemde,
ilag salimiigin insan viicudunu taklit eden in vitro mikroakigkan
cihazlar ¢ok gelistirilmistir (13).
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Mikro/nano akiskan teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde ila-
cin salimi daha kontrolli bir sekilde saglanabilmektedir. Mik-
roteknoloji, mikro dlgekte yiizleri olan bir ilag verme sistemine
donusen farkl bilesenlerin imalati veya montaji olarak tanimla-
nabilir. Bu mikro cihazlarin kanallari/rezervuarlari mikro 6lcekte
olup, cihazlarin genel boyutu ise birka¢ milimetre/santimetre
kare olabilir. Mikro/nanoteknolojiler tarafindan saglanabilen
minyatlrlestirme sayesinde, ilag salim sisteminin gesitli bile-
senlerini tek bir mikro/nanoakiskan cip igerisine entegre etmek
de mimkindur (Sekil 2).

Polimer 1 +
ilag1

Sulu faz

Polimer2 =
+ilag 2

Sulu faz

Sekil 2. Cipin mikro kanalinda Janus (6zel bir tip) mikro/nano
partikillerin olusumu (14)

Bu mikro cihazlar viicuttaki belirli dokulara/organlara implante
edilebilir, agizdan verilebilir veya deri yoluyla harici olarak uygu-
lanabilir. Laboratuvar cihazi, mikroakiskan ¢ip lizerinde kiigticik
bir halde sikistirilmis (15, 16) oldugundan kullanimi ve tasinabi-
lirligi kolaylastirir. Glvenlidir ve hastalik semptomunu kolayca
azaltabilir. Bu sistemlerle, ilaglarin strekli salimi ve sentezleri
tek bir cihaza entegre edilebilmektedir (17-19).

Mikroakigkan cihazlar, karistirma veya ayirma islemlerinin kont-
roliyle sivilarin mikro miktarlarinin manipulasyonunu saglar. Bu
cihazlarda birkag¢ milisaniyede meydana gelen karistirmayla,
monodispers yapida nano formilasyonlar elde edilebilmektedir.
Bu da homojen ve verimli kiitle aktarimini kolaylastirmaktadir.
Bu ozellikleriyle de eczacilik, biyoteknoloji ve kimya endistri-
lerindeki uygulamalarda yillardir tercih edilmektedirler (20).

Mikroakiskan ilag salim sistemleri, mevcut ilag verme sistem-
leriyle enzimatik bozulmasina engel olunamayan proteinler,
peptitler ve DNA bazliilaglar igin de kullanilabilir (21).

Genel olarak ilag salimi, mikroakiskanlarin biyomedikal uygula-
malari arasindaki temel konulardan biridir. Bu uygulama, ilaglari
partikllli sisteme hapsederek ve salimi diizenleyerek (stirekli
salim ve patlama etkisi tGizerine) iki sekilde saglanir (22). Bu ilag
tastyicilar ile Gretilen mikropartikiller boyut, yapi ve kompo-
zisyon olarak tek tiptir. Bu ylzden uyumlu ilag profili garanti-
lidir. Uretilen mikropartikiiliin boyutuna gére oral, subkiitan
ve intramuskiiler enjeksiyona uygun olabilirler (23). Ornegin
ampisilinin (24) ve bovin serum alblminin (25) kitozan bazli
mikrokireleri, doksorubisin ve camptotesinin mikrokapsilleri
(26), risedronatin hidrojel kurecikleri (13), atorvastatin ve se-
lokoksibin mikropartikulleri (27), vitamin A ve jelatinin aljinat
mikrokapsulleri hazirlanmigtir (28).

Bu cihazlarda kontrolli ilag salimi farkli uyaranlarla tetiklene-
bilmektedir. Ornegin, sicaklik (29), pH (16), manyetik (30) ve
elektrik alani gibi. Cihazlar, farkli materyallerle (6rnegin; poli-
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merler ve silikon) mikropompa, mikroigne, mikrorezervuar ve
mikroakiskan sistemler olarak hazirlanabilmektedir (7).

Mikro/Nano Kanal Bazh Cihazlar

Bunlar klguk kanallar ve gikiglarla gegis yapilamayan bélgeye
ulasmak icin kolayca dokuya penetre olabilirler. Ayrica goklu
tekniklerle hem ilacin salimini saglamak hem de lokal olarak
organ icinde geri bildirimi alabilecek sistemleri bir arada bu-
lundurabilirler. Genelde rezervuar, kanal, pompa ve kapaklar
mikro/nanoakiskan cihazlarin ilk komponentleridir. Bu sistem-
lerin avantaji, viicuttaki ilag konsantrasyonunun stabil olmasini
saglamaktir. Dar ve uzun kanallar rezervuardaki ilacin tamamini
bosaltan cihazlara kiyasla cihaz gevresinde ilag degradasyonunu
minimize edebilmektedir. Bu hassas salim, stabil olmayan ve
kolayca kontamine olan ilaglar igin g¢ok kullanisli bir durumdur.
Salim ¢ogunlukla diflizyon yoluyla olur. Bu cihazlar cogunlukla
uzun sureli ilag salimi saglarlar (7).

Sivilar mikro 6lgekteki kanallarda farkli davranirlar. Burada ener-
ji dagihmi, ylizey gerilimi ve sivi direnci hakimdir. Kanal igindeki
sivinin statik dogasi geregi hiz profili bir parabolik tretir (Sekil
3) (31).

A

0 0 @ 0 29 o0 o

Sekil 3: Mikrokanalda gorilen akis profillerinin grafiksel
gOsterimi*

A) Basing sirasinda akis parabolik; B) Elektro ozmotik akis si-
rasinda katyonlarin ¢ozeltiden yikli duvara dogru hareketi ile
korelen akis profili (*31 nolu literatiirden uyarlanarak cizilmistir)

Damlacikla galisan mikroakiskan sistemler, ilag salimi, biyolojik
analiz, mikro reaktorler, akis sitometrisi ve mikrogip teknolojile-
ri gibi gesitli uygulamalarda kullaniimak Gzere gelistirilmektedir.
Damlacik bazl sistemler ayrica partikilleri dogrudan sentezle-
mek ve biyotip, biyoteknoloji uygulamalari igin birgok biyolojik
varhigi kapsullemek igin de kullanilir. Bu alan, ilag salimindan
POC tani giplerine, organik sentez ve mikro reaktérlere kadar
degisen ¢ok sayida uygulama saglar. Mikrokanal igindeki su mik-
ro damlaciklari, damlacik igindeki ilaci hedef hiicrelere tasiyici
olarak kullanihr (Sekil 4).

PDMS (polidimetilsiloksan) tabanl mikro kanallar, ozmozu kulla-
nilarak ilag salinimini etkili bir sekilde kontrol eder. Ornegin, ilaci
10 saat boyunca sabit bir akis hizinda verebilen bir mikro ozmo-
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Sekil 4: a) Cip icindeki s-kanallarda hava kabarciklari veya tekdu-
ze olmayan damlaciklarin bulundugu odalar b) Cihaz kullanarak
s-kanallara entegre edilen her odaciktaki tekli damlaciklar (32)

tik sistemde, akis parametreleri ve fiziksel 6zellikler degistirile-
rek sistemin ilag ylkleme kapasitesi incelenmistir. Diflizyonun
bir fonksiyonu olarak ilag konsantrasyonu ile su damlaciklarinin
gelis hizi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu mik-
roakiskan damlacikl teknik, gelecekteki ilag verme sistemleri
icin bir prototip olabilir (33).

Hassas sivi kontroliyle, hizli mikro 6lgekli karistirma yetenegine
sahip mikroakiskan teknolojilerle hazirlanan ilag ylikli nanoma-
teryaller, konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda daha
iyi monodispersite, daha yiksek verimlilikte ilag yikleyebilme
kapasitesi (34), daha uzun sire kan dolagiminda kalabilme et-
kisi sergileyebilir ayrica hedeflenmis ilag salimi i¢in de yeni bir
perspektif olusturabilirler (35). Sekil 5'te, mikroakiskan bazli
fabrikasyonla ilag salimi igin nanomateryaller olusturulmasi is-
leminin, partikil 6zelliklerinin kontroliine etkisinin i ice oldugu
vurgulanmaktadir (35).

1ag sanmiigin
nanomateryaller

Mikroakigkan bazli
fabrikasyon

Partikiil 6zelliklerinin
kontroli (sekil ve yap1)

Partikiil

yiizey ozellikleri

boyutu, saglamhig,

Sekil 5: Mikroakiskan bazli fabrikasyonla nanomateryallerin
o6zellik kontrolU* (*20 nolu literatiirden uyarlanarak gizilmistir)

Nano/mikroakiskan bazl cihazlar, DNA'yi ve proteinleri analiz
edebilir, bir karisimdan farkh boyutlardaki partikilleri ayirabilir-
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ler. Ayrica gen terapisi, ila¢ salimi ve toksisite analizi icin nano/
mikropartikiillerin hazirlanmasinda yararli olabilirler (36). ilag
endustrisi, emilim/dagitim metabolizmasinin elimine edilme-
sinden, klinik denemelerde teshis, ilag formulasyonu ve Gretim
slireci optimizasyonuna kadar gesitli asamalarda bu sistemler-
den faydalanabilir (36).

Mikroakiskan cihazlar kullanilarak, karismayan sivilarin akisi,
tekli, ciftli ve coklu emiilsiyon olusturma teknikleriyle birles-
tirilebilir. Ortaya ¢ikan damlaciklarin kimyasal bilesimi, genis
bir bilesen yelpazesi kullanilarak degistirilebilir. Em{lsiyonun
cesitliligi ile malzeme segiminin esnekligi, Gretilebilecek mik-
ropartikil arahigini biiyiik 6lgiide genisletir. Mikroakiskanlar ile
oldukga karmasik ilag salim araglari tiretmek icin modifiye edi-
lebilen gelismis mikropartikiller olusturulabilir. Bununla birlik-
te, mikroakiskanlarin disik Gretim hizinin artirilimasi ve “6lgek
blylitme” paralel olarak yurutilmelidir (37).

Mikroakiskan bazl cihazlar ilag salimi igin gogunlukla polimer-
lerle yapilandirilirlar. Polimerler bir seri kimyasal reaksiyon yo-
luyla monomer olarak bilinen kigiik molekiillerden polimeri-
zasyonla olusan makromolekdillerdir. Bu sistemlerde kullanilan
polimerlere 6rnek olarak poliiretan, kagit (seliloz fiber agi),
siklik olefin kopolimer, siklik olefin polimerler, polimetil me-
takrilat, poliimid, polikarbonat, parilen, PDMS gosterilebilir (7).

Mikro/nanoakiskan bazli cihazlar standart fotolitografi, asin-
dirma, depozisyon ve kaliplama teknikleriyle fabrikasyonlas-
tirihrlar. Bunlar kiiglik boyutlu ve ¢ok ince olup nano kanallar
icerdikleri icin partikul kontaminasyonunu minimize etmek
adina temiz odalarda hazirlanmalidir. Bu cihazlarin yapiminda
standart yari iletken proses teknikleri (bliyitulerek nanoima-
lat, ylizey nanoimalati, kanal kazma teknolojisi, nano basimh
(litografi) kullanilir (7).

Mikrorezervuar bazli cihazlar

Mikrorezervuar bazli cihazlar, ilag taslyan bir rezervuar igeren
sistemlerdir. Salim kontroll igin membran olarak metalik ta-
bakalar veya biyopargalanabilir polimerler igerirler. Tekli veya
coklu ilag, rezervuara gevreden izole olacak sekilde doldurulur.
Metalik ya da polimer tabaka rezervuarin koruyucusudur. Agil-
diginda veya degrede oldugunda, tasidigi igerigi viicuda birakir.
Bu sistemler tekli/coklu rezervuarl olabilir. Koruyucu tabaka
sicaklik, pH, manyetik ve elektrik alani gibi farkli yaklagimlarla
tetiklenebilir (7, 38-40).

Ornegin, lokal tedavide distan manyetik alanla ¢alistirilan, dol-
durulabilir kapaksiz bir ilag verme cihazinda, kubbe seklinde
bir ilag rezervuari vardir. Bunun alt kisminda asimetrik sapma
ve ardisik temas hareketini indikleyen armut bigimli bir visko-
elastik manyetik membran distan uygulanan alana cevap verir.
Boylece ilacin kontrollt salimi saglanir (41).

Bu cihazlar temel olarak polimerik veya silikon yapida olabilir.
Silikon bazli cihazin fabrikasyonu ¢ogunlukla fotolitografi, asin-
dirma, depozisyon adimlarindan geger. Biyiitilerek nanoimalat
da kullanilan baska bir yontemdir (7).

127

Mikroakigkan teknolojilerle hazirlanan transdermal sistemler
(mikroigneler)
Bu sistemler bes ana baslik altinda incelenebilirler.

1) Kati mikroigneler: Deride mikro gézenekler olusturmak igin
kati mikroigneler uygulanabilir ve sonra gikarilabilir. Deri igin-
deki mikro gozenekler lizerine transdermal yamalar uygulana-
rak, ilaglar mikro gbzenekler araciligiyla hedeflenen bolgeye
salinir (17, 42).

2) Kaph mikroigneler: ilag molekiilleri ile kaplanmis mikroigne-
ler, ilacin aninda verilmesi igin istenen alana dogrudan uygula-
nabilirler ve sonrasinda gikarilabilirler (17, 43).

3) ici bos mikroigneler: ici bos mikroigneler, siirekli ilag salimi
veya viicut sivisi drneklemesi icin kullanilabilir. Ust rezervuarda
depolanan ilag ¢ozeltileri, basing uygulanarak istenen sahadaki
ici bos mikroignelerden gegerek serbest birakilir (17, 44).

4) Gézenekli mikroigneler: Gozenekli uglarinin iginde ilacin kat
veya sivi formiilasyonuna sahiptirler. ilag, interstisyel sivi ile su-
landirildiginda hedeflenen bolgeye yayilir (17, 45).

5) Coztinebilir mikroigneler: Polimerik mikroigneler, ciltte kalir
ve ilaci, mikroignenin ¢éziinme hizi ile 6nceden belirlenen oran-
da hedeflenen bolge iginde iletmek igin zamanla ¢ozulur Sekil
6’da farkh mikroignelerin calisma sekillerinin sematik gortintsa
verilmistir (17, 46).

Kati mikroigne ici bos mikroi —

I T R S T
o A VT Yy

Kapl mikroigne  Céziinen mikroig

Dermis = |

1

e
2 o~ v
R &) o

- e
A < |
> : ¢

|

Kati mikroigne

Kaph mikroigne ~ Coziinen mikroig

Sekil 6: Farkli mikroignelerin ¢alisma sekillerinin sematik go-
rintsa (17)

Mikropompalar

Mikro pompalar, bulunduklari ortami sabit bir sekilde besle-
meyi sagladiklari ve yerlesimlerine bagh olarak, siviyi iterek
veya cekerek sistem asiri basincina neden olarak salim yapabi-
len sistemlerdir. Elektromanyetik, ozmotik, elektro ozmotik ve
elektroliz mikropompalari olarak farkl tiirleri vardir. Ornegin,
bir Ophthalmic MicroPump System™, aylik intravitreal enjek-
siyonlara sik ihtiya¢ duyan glokom veya retina hastaliklarina
alternatif olarak gelistirilmistir. MicroPump™ sistemi, hastanin
ihtiyacina gore her saat, glin veya ayda bir mikrolitre biyuk-
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lGglinde dozlardan olusan kisisellestirilmis bir terapi verecek
sekilde programlanabilir. Anterior MicroPump™, glokom has-
talari, Posterior MicroPump™ ise retina hastaligi olanlar igin
tasarlanmistir. MicroPumps™, 6zel igneler vasitasiyla yeniden
doldurulabilir. Mikropompayla iletisim halinde ve onu sarj eden
konsola verileri ulastirmak igin 6zel bir sistem kullanilir. Mikro
pompalar, mikroelektromekanik sistem (MEMS) teknolojileri
kullanilarak tretilir. GomUli piller veya endiktif bagh glic bo-
binleriile calisan bir elektroliz mekanizmasi kullanarak calisirlar.
Su, hidrojen ve oksijene ayrisir, olusan gaz, ilaci bir valften géze
gecmeye zorlayacak yeterli basinci Uretir. Gerekli ilag dozu ve
verme hizi, uygulanan elektrik akiminin biyukligi ve suresi ile
kontrol edilir (47, 48).

SONUC

Polimer kimyasindaki ilerlemelerle, pH’ya bagimli/bagimsiz sa-
limla, in vitro/in vivo modellerdeki gelismelerle, kontrollti salim
formdilasyonlarinin 6lgek biyitmesini destekleyen ilerlemeler-
le ve hedefe yonelik sistemlerin gelistirilmesiyle bu alandaki
gelisime ve ¢ozilmeye agik pek ¢ok sorunun altindan kalkmak
mimkin olabilecektir. Etken madde 6zelliklerinin iyi anlasiima-
sindaki ilerlemeler, risk degerlendirmesi kavrami ve Tasarim-
da Kalite (QbD) ilkeleri, kontrolli salim ilag formulasyonlarinin
gelistirilmesine ¢ok yardimci olmustur. Transdermal, topikal,
okuler ve parenteral uygulama yollarindaki teknolojik ilerle-
melere bagli olarak kontrolli salim formulasyonlarinda cihaz
kullanimi artmistir. Ayrica nanoteknolojiler (nanopartikdller,
nanorobotlar) birgok alanda yeni ilag salim yaklagimlarinin gelis-
tirilmesine olanak saglamaktadir. Nanorobotlar, MEMS'ler veya
biyokimyasal bazli DNA nanobotlari, spesifik ve karmasik salim
profilleri ve/veya hedef hiicrelere yonelik ilag salimi saglama
ozelligi gosterebilirler.

Bu teknolojilerdeki ilerlemelerle kisiye 6zel tedavilerin kapisi
artik aralanmustir. iyi bir tedavi planinin da destegiyle hastaliklar
sahis bazinda tedavi edilebilecektir.
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Amac ve Kapsam

Saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi
(SABIAD); bagimsiz, ényargisiz ve gift-kor hakemlik
ilkeleri gercevesinde yayin yapan Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisi'niin uluslararasi ve agik
erisimli bilimsel yayin organidir. Dergi Subat, Haziran
ve Ekim aylarinda olmak izere dort ayda bir yaymnlanir
ve Ui¢ sayida bir cilt tamamlanir. Yayn dili Tiirkge ve
Ingilizcedir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi
(SABIAD), tibbin tiim alanlarinda klinik ve deneysel,
ozglin arastirmalar, ender goriilebilecek olgu
sunumlari, 6zel ve giincel konularda literatiir
derlemeleri ve editére mektup yayinlamaktadir.
Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve
orijinal ¢alismalarin 6n sonuglarini iceren kisa
raporlara da dergide yer verilmektedir.

Editoryal Politikalar ve Hakem Siireci

Derginin editorlitk 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 yiritilmektedir.

Ozgiinliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyelli
bir makalenin yaymna kabulii i¢in en o6nemli
kriterlerdir. Gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir
elektronik ya da basili dergide, kitapta veya farkls bir
mecrada sunulmamis ya da yayinlanmamis olmasi
gerekir. Toplantilarda sunulan ¢alismalar i¢in, sunum
yapilan organizasyonun tam ad, tarihi, sehri ve iilkesi
belirtilmelidir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Aragtirmalar Dergisine
(SABIAD) génderilen tiim makaleler cift-kor hakem
degerlendirme siirecinden ge¢mektedir. Tarafsiz
degerlendirme stirecini saglamak i¢in her makale
alanlarinda uzman en az iki dig-bagimsiz hakem
tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu iiyeleri
tarafindan gonderilecek makalelerin degerlendirme
stiregleri, davet edilecek dis bagimsiz editorler
tarafindan yonetilecektir. Biitiin makalelerin karar
verme siireclerinde nihai karar yetkisi Editoriindiir.

Klinik ve deneysel ¢alismalar, ilag aragtirmalar ve bazi
olgu sunumlar: i¢in World Medical Association

Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects’, (amended in
October 2013, www.wma.net) cercevesinde hazirlanmig
Etik Komisyon raporu gerekmektedir. Gerekli goriilmesi
halinde yazarlardan Etik Komisyon raporu veya esdegeri
olan resmi bir yaz talep edilebilir. Insanlar iizerinde
yapilmis deneysel ¢aligmalarin sonuglarini bildiren
yazilarda, ¢alismanin yapildig: kisilere uygulanacak
prosediirler tiimiiyle agiklandiktan sonra, onaylarinin
alindigina dair bir agiklamaya metin i¢inde yer
verilmelidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda
ise agri, ac1 ve rahatsizlik verilmemesi i¢in yapilmis
olanlar agik ve net olarak makalede belirtilmelidir. Hasta
onamlari, Etik Kurul raporunun alindigi kurumun ads,
onay belgesinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda
yer alan Gere¢ ve Yontem baghigi altinda
yazilmaldir. Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak
yazarlarin sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini agiga
¢ikarabilecek fotograflar i¢in hastadan ya da yasal
temsilcilerinden alinan imzali izinlerin de gonderilmesi
gereklidir.

Biitiin makalelerin eslesme orani1 degerlendirmesi,
iThenticate yazilimi araciligiyla yapilmaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen ¢aligmalar
hakkindaki intihal, atif maniptlasyonu ve veri
sahteciligi iddia ve silipheleri karsisinda COPE
kurallarina uygun olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan oOnerilen yazarlik kosullarini
karsilamasi gerekmektedir.

ICMJE, yazarlarin asagidaki 4 kosulu kargilamasini
onermektedir:

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

2. Yazi taslagini hazirlamig ya da 6nemli fikirsel
igerigin elestirisel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan onceki son halini gézden
gecirmis ve onaylamis olmak;

4. Caligmanin herhangi bir béliimiiniin gegerliligi ve
dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde
sorgulandiginin ve ¢6ztimlendiginin garantisini
vermek amaciyla ¢alismadan her yoniiyle sorumlu
olmay1 kabul etmek.

Bir yazar, ¢aliymada katk: sagladigi kisimlarin
sorumlulugunu almasina ilaveten, diger yazarlarin da


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://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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¢alismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
tanimlayabilmelidir. Ayrica, her yazar diger yazarlarin
katk: butéinliigiine giiven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen herkes yazarligin dért kosulunu
karsilamalidir ve bu dort kosulu karsilayan her bir kisi
yazar olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin hepsini
karsilamayan kisilere makalenin baslik sayfasinda
tesekkiir edilmelidir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet durumlarinda,
COPE rehberleri kapsaminda islem uygular. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri i¢in dogrudan Yayincilik Birimi
ile temasa gegebilirler. Thtiya¢ duyuldugunda Yayin
Kurulu'nun kendi i¢inde ¢dzemedigi konular i¢in
tarafsiz bir temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler
i¢in karar verme siireglerinde nihai karar1 Bag Edit6r
verecektir.

Saglik Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi her
makalenin https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
adresinden erisebileceginiz Telif Hakki Anlagmasi
Formu ile beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar,
basili ya da elektronik formatta yer alan resimler,
tablolar ya da diger her tiirli igerik dahil daha once
yaymlanmis bir alintiy1 kullanirken telif hakki
sahibinden izin almalidirlar. Bu konudaki yasal, mali
ve cezai sorumluluk yazar(lar)a aittir.

Dergide yaymnlanan makalelerde ifade edilen goriisler
ve fikirler Saglik Bilimlerinde fleri Aragtirmalar
Dergisi, Editor, Editor Yardimecilari, Yaymn Kurulu ve
Yayincrnin degil, yazar(lar)in bakis agilarini yansitir.
Editor, Editor Yardimecilary, Yaym Kurulu ve Yayinci,
bu gibi durumlar i¢in hi¢cbir sorumluluk ya da
yikiimliliik kabul etmemektedir. Yaymlanan icerik
ile ilgili tiim sorumluluk yazarlara aittir.

Yayin Politikasi

Dergi yayin etiginde en yiiksek standartlara baghdir
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 bashig: altinda ifade
edilen ilkeler igin: https://publicationethics.org/
resources/guidelines-new/principles-transparency-
and-best-practice-scholarly-publishing

Gonderilen makaleler derginin amag ve kapsamina
uygun olmalidir. Orijinal, yayinlanmamis ve bagka bir

dergide degerlendirme siirecinde olmayan, her bir
yazar tarafindan icerigi ve gonderimi onaylanmais
yazilar degerlendirmeye kabul edilir.

Makale yayinlanmak tizere Dergiye gonderildikten
sonra yazarlardan hi¢birinin ismi, tiim yazarlarin
yazilt 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
¢ikar catigmasinin gizlenmesi, etik dis1 davranislar
olarak kabul edilir. Kabul edilen etik standartlara
uygun olmayan tiim makaleler yayindan ¢ikarilir.
Buna yayindan sonra tespit edilen olas: kuraldisi,
uygunsuzluklar igeren makaleler de dahildir.

Intihal

On kontrolden gegirilen makaleler, iThenticate
yazilimi kullanilarak intihal igin taranir. Intihal/kendi
kendine intihal tespit edilirse yazarlar bilgilendirilir.
Editorler, gerekli olmasi halinde makaleyi
degerlendirme ya da iiretim siirecinin gesitli
asamalarinda intihal kontroliine tabi tutabilirler.
Yiiksek benzerlik oranlari, bir makalenin kabul
edilmeden 6nce ve hatta kabul edildikten sonra
reddedilmesine neden olabilir. Makalenin tiiriine bagl

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 kapsamui ile uyumlulugu
acisindan degerlendirilir. Edit6r, makalelerin adil bir
sekilde cift tarafli kor hakemlikten ge¢mesini saglar
ve makale bi¢imsel esaslara uygun ise, gelen yaziy1
yurticinden ve /veya yurtdisindan en az iki hakemin
degerlendirmesine sunar, hakemler gerek gordigii
takdirde yazida istenen degisiklikler yazarlar
tarafindan yapildiktan sonra yayilanmasina onay
verir.

Acik Erisim lkesi

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


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

Telif Hakkinda

Yazarlar dergide yayinlanan c¢aligmalarinin telif
hakkina sahiptirler ve ¢alismalar1 Creative Commons
Atif-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 paylagilmasina,
kopyalanmasina, ¢ogaltilmasina ve orijinal esere uygun
sekilde atifta bulunmak kaydiyla yeniden diizenleme,
doniistiirme ve eserin iizerine inga etme déhil 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 ¢aligmalar CONSORT,
gozlemsel caligmalar STROBE, tanisal degerli
calismalar STARD, sistematik derleme ve meta-
analizler PRISMA, hayvan deneyli ¢aligmalar
ARRIVE ve randomize olmayan davranig ve halk
sagligiyla ilgili caligmalar TREND kilavuzlarina
uyumlu olmalidur.

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

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina
uygunlugu ilk olarak Yayincilik Birimi tarafindan
kontrol edilecek, derginin yazim kurallarina uygun
hazirlanmamig makaleleri teknik diizeltme talepleri
ile birlikte yazarlarina geri gonderilecektir.

Yazar(lar)in agagidakileri sunmalar: gerekir:

Telif Haklar1 Formu

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

« Makalenin Tiirk¢e ve Ingilizce bashgi ve 50
karakteri gegmeyen Tiirke ve Ingilizce kisa baglig1,

o Yazarlarin isimleri, kurumlari, egitim dereceleri
ve ORCID numaralar1

o Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklar1
hakkinda detayl bilgi,

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

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

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
titm makalelerin Tiirkge ve Ingilizce 6zetleri olmalidir.
C)zgi’m Arastirma makalelerinin 6zetleri “Amacg”,
“Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular” ve “Sonu¢” alt
bagliklarini igerecek bi¢cimde hazirlanmalidir. Olgu
sunumu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet
boliimlerinde alt basliklar yazilmamalidir.

Anahtar Sozciikler: Tim 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 segilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Arastirma: Ana metin; “Girig”, “Gereg ve
Yontem”, “Bulgular” ve “Tartisma” alt basliklarindan

olugmalidur.

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 gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner M]J, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Istatiksel analiz
ile ilgili bilgi, Gereg ve Yontemler boliimii iginde ayr1
bir alt baglik olarak yazilmali ve kullanilan yazilim
kesinlikle tanimlanmalidir.

Birimler, uluslararasi 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 tagimaktadir. Yazar(lar),
dergi tarafindan segilip davet edilir. Ozet, anahtar
sozciik, tablo, sekil, resim ve diger gorseller
kullanilmaz.


https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sabiad
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Davetli Derleme: Konunun alaninda birikimi olan
ve bu birikimleri uluslararasi literatiire yayin ve atif
sayisi olarak yansimis uzmanlar tarafindan hazirlanmis
yazilar degerlendirmeye alinir. Yazar(lar) dergi
tarafindan da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun
klinikte kullanilmasi i¢in vardigi son diizeyi anlatan,
tartigan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
caligmalara yon veren bir diizeyde hazirlanmalidir.
Ana metin; “Giris’, “Klinik ve Aragtirma Etkileri” ve
“Sonug” bolumlerini igermelidir. Derleme tiiriindeki
yazilarla ilgili kisitlamalar i¢in litfen Tablo 1’i
inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlart igin sinirli sayida yer
ayrilmakta ve sadece ender goriilen, tan1 ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontemi tarif eden,
kitaplarda yer verilmeyen bilgiler yansitan, ilgi ¢ekici
ve Ogretici Ozelligi olan olgular yayina kabul
edilmektedir. Ana metin; “Giris”, “Olgu Sunumu’,
“Tartigma” ve Sonug” alt basliklarini icermelidir. Olgu
Sunumlariyla ilgili kisitlamalar igin liitfen Tablo 1'i

inceleyiniz.

Editére Mektup: Yazar(lar), dergide daha once
yayinlanan bir yazinin 6nemini, gozden kagan bir
ayrintisini ya da eksik kisimlarin tartigabilir. Ayrica
derginin kapsamina giren alanlarda okurlarin ilgisini
gekebilecek konular ve ézellikle egitici olgular hakkinda
da Editéore Mektup formatinda yazilar
yayinlanabilir. Okuyucular da yayinlanan yazilar
hakkinda yorum formatinda Edit6re Mektup yazilarin
sunabilirler. Bu metinde, 6zet, anahtar sozciik, tablo,
sekil, resim ve diger gorseller kullanilmaz. Ana metin
alt bagliks1z olmalidir. Hakkinda mektup yazilan yayma
iliskin cilt, y1l, say1, sayfa numaralari, yazi baghg: ve
yazar(lar)mn adlar agik bir sekilde belirtilmeli, kaynak
listesinde yazilmali ve metin icinde atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi

sonrasinda sunulmali, ana metin igerisindeki gegis
siralarina uygun olarak numaralandirilmalidir.
Tablolarin tizerinde tanimlayici bir baglik yeralmali ve
tablo icerisinde gecen kisaltmalarin agilimlar: tablo
altina yazilmalidir. Tablolar Microsoft Oftice Word
dosyas1 i¢cinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak
hazirlanmali ve kolay okunabilir sekilde
diizenlenmelidir. Tablolarda sunulan veriler ana
metinde sunulan verilerin tekrari olmamaly; verileri
destekleyici nitelikte olmalidir.

Tablo 1: Makale tiirleri icin kisitlamalar
Makale tiirii Sézciik 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
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok
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Resim ve Resim Altyazilari

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayr:1 dosyalar halinde sisteme
yiiklenmelidir. Gorseller bir Word dosyas: dokiimani
ya da ana metin igerisinde sunulmamalidir. Alt
birimlere ayrilan gorseller oldugunda, alt birimler tek
bir gorsel igerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim
sisteme, ayr1 bir dosya olarak yiiklenmelidir. Resimler
alt birimleri belli etmek amaciyla etiketlenmemelidir
(a, b, ¢ vb.). Resimlerde altyazilari desteklemek i¢in
kalin ve ince oklar, ok basi, 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
¢ozlintirligii 300 DPI olmalidir. Degerlendirme
stirecindeki aksakliklar: 6nlemek i¢in gonderilen tiim
gorsellerin ¢oziiniirliigii net ve biiyiik boyutlu
(minimum boyutlar 100x100 mm) olmalidir. Resim
altyazilar1 ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale igerisinde gegen tiim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayr1 ayr1 olmak {izere ilk kez kullanildiklar:
yerde acgiklanarak kisaltma agiklamanin ardindan
parantez igerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. tirtinlerden
bahsedildiginde {iriiniin ismi, iireticisi, tiretildigi sehir
ve tlilke bilgisini iceren tiim bilgiler parantez icinde
verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (General
Electric, Milwaukee, W1, USA)”.

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

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

Revizyonlar

Yazar(lar) makalelerin revizyon dosyalarini gonderirken,
ana metin tizerinde yaptiklar1 degisiklikleri isaretlemeli,
ek olarak, hakemler tarafindan one siiriilen onerilerle
ilgili notlarin1 “Hakemlere Cevap” dosyasinda
gondermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda her bir
hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gelmeli
ve degisikliklerin yapildig1 satir numaralar da ayrica
belirtilmelidir. Revize edilen makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin igerisinde dergiye gonderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen siire icerisinde
yliklenemezse, revizyon segenegi iptal olabilir. Yazar(lar)
1n revizyon igin ek siireye ihtiya¢ duymasi 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 stireci
tamamlanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri
say1yla birlikte yayimnlanmadan 6nce erken ¢evrimigi
formatinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul
edilen makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar:
sorumlu yazarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 giin
icerisinde dergiye iletilmesi istenir.

Kaynaklar

Atif yapilirken en son ve en giincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken ¢evrimici
makalelerin DOI numaralar1 mutlaka
saglanmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan
yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index
Medicus/Medline/PubMed’de 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
icinde Arap rakamlar1 kullanilmalidir. Farkli yayin
tiirleri icin kaynak stilleri asagidaki 6rneklerde
sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini E,
Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése 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 yazarlhi kitap: Cohn PF. 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, Rienhoff 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)
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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 Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertiirk M, Gul M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with
pulmonary embolism and biatrial thrombus. Anadolu
Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

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

Son Kontrol Listesi

o Editore mektup
o Makalenin tiirti
o Bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu
bilgisi
o Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi (varsa
belirtiniz)

o Istatistik kontroliiniin yapildig1 (aragtirma
makaleleri i¢in)

> Kaynaklarin NLM referans sistemine gore
belirtildigi
e Yazar Formu
e Telif Hakki Anlagmasi Formu
e Makale kapak sayfasi
o Makalenin kategorisi
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce bashg:
o Makalenin Tiirkge ve Ingilizce kisa baghg:

o Yazarlarin ismi soyadi, unvanlar1 ve bagl
olduklari1 kurumlar (iniversite ve
fakiilte bilgisinden sonra sehir ve tilke bilgisi de
yer almalidir), e-posta adresleri

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

o Tum yazarlarin ORCID’leri

e Makale ana metin dosyasinda olmasi gerekenler

Makalenin Tiirkge ve Ingilizce baglig:

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

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

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
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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

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 Agreement 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
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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 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 (CC BY-NC 4.0) (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:
o Copyright Agreement 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,

o 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 a minimum 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
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Table 1: Limitations for each manuscript type

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

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.

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.

Allacronyms 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, W1, 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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