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Amacg ve Kapsam
|

2020 yilinda yayin hayatina baslayan Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri
Dergisi (YIU Saglik Bil Derg), bagimsiz, tarafsiz ve cift-kor hakemlik ilkelerine
uygun olarak yayinlanan bilimsel, acik erisimli, basili ve ayni zamanda ¢evrimici
yayinlanan streli yayindir.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, Yiiksek ihtisas Universitesi'nin
Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak Uzere dort ayda bir yayimlanan
bilimsel yayin organidir.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, Gilkemizin ilk saglik konseptli
Universite dergisi olma ayricaligi ile akademisyenlere hizmet vermek amaci
yani sira hedef kitlesi ulusal ve uluslararasi diizeyde klinik arastirmacilar, tip/
saglik profesyonelleri, 6grenciler, hemsirelik profesyonelleri, ilgili mesleki ve
akademik kurum ve kuruluslaridir.

Dergide saglik bilimleri alaninda orijinal makaleler, literatiir gozden gegirmeleri,
olgu sunumlari, derleme, teknik bildiriler ve uzman gérusleri ingilizce ve

Tirkge dillerinde yayimlanir. Yuksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
hakemli bir dergidir ve en yiiksek etik ve editoryal standartlara uyar.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi Turkiye Atif Dizini, Tirk
Medline tarafindan indekslenmektedir.

Editor
Prof. Dr. Siikrii Oguz OZDAMAR

Yiiksek ihtisas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ankara
E-mail: sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr

Yayin Hizmetleri

BAYT Bilimsel Arastirmalar Basin Yayin ve Tanitim Ltd. $ti.
Ziya Gokalp Cad., 30/31, 06420 Kizilay, Ankara

Tel. +90 312 431 30 62 - Fax: +90 312 431 36 02

E-mail: info@bayt.com.tr




Yazarlara Bilgiler
|

Yiiksek ihtisas Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi (Yiiksek ihtisas
University Journal of Health Sciences) Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak
lizere dort ayda bir yayimlanan hakemli bir dergidir. Dergide saglik bilimleri
alaninda orijinal makaleler, literatiir gézden gecirmeleri, olgu sunumlari,
derleme, teknik bildiriler ve uzman gérusleri ingilizce ve Turkce dillerinde
yayimlanir. Yiiksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi hakemli bir
dergidir ve en ylksek etik ve editoryal standartlara uyar.

Derginin editoryal ve yayin stregleri 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) kilavuzlarina uygun olarak bi¢imlendirilmistir.
Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'nin (Yiiksek ihtisas University
Journal of Health Sciences) editoryal ve yayin siirecleri, Akademik Yayincilikta
Seffaflik ve En lyi Uygulama (doaj.org/bestpractice) ilkelerine uygun olarak
yuritulmektedir. Yiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'nin
(Yiiksek ihtisas University Journal of Health Sciences) Editérleri WAME
Yoneticiler Birliginin onaylamis oldugu editorler politikasini desteklemektedir.
Dergi, Uluslararasi Tip Dergisi Editorleri Komitesi'nin yayimlamis oldugu
Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler icin Gerekli Standartlar ile tam
bir uyum gostermektedir (Glincelleme Aralik 2019 - http://www.icmje.org/
icmjerecommendations).

Makale Gonderme

Tum yazarlar makalelerini https://dergi.yuksekihtisasuniversitesi.edu.tr/
sitesindeki makale gonderme linki aracihgr ile gonderilmelidir. Makalelerin
hakemler tarafindan hizli degerlendirilebilmesi ve basimlarindaki gecikmelerin
onlenebilmesi icin elektronik ortamda génderilmesi gerekmektedir. Makaleler
Word dokiimani (.doc) veya zengin metin bicimi (.rtf) olarak génderilmelidir.
Her makalenin basinda yazi bashgl, 6zet ve “medline” kurallarina gére
diizenlenmis anahtar kelimeler Tirkce ve ingilizce yazilmalidir. Makale icin
iletisim kuracak tim yazarlarin gerekli iletisim bilgileri olmalidir. Tum sekil,
tablo ve gerekli gorilen ek dokiimanlar da ayni adrese gonderilmelidir.
Yazarlar ayni sistem Uzerinden Telif Hakki Devri ve Finansal Durum’u belirten
ve yazinin orijinalliginin beyan edildigi, sorumlu yazarin imzaladig formu da
gonderilere eklemelidir.

Editoryal Politika

Tum makaleler bilimsel katkilari, orijinallikleri ve icerikleri agisindan
bilimsel komite tarafindan degerlendirilir. Yazarlar verilerin dogrulugundan
sorumludurlar. Dergi gerekli gordigi yerlerde dil ve yazim ile ilgili uygun
dizeltmeleri yapma hakkini sakli tutar. Makaleler gerekli gorildugtinde
revizyon yapilmak lzere sorumlu yazara geri gonderilebilir. Dergide basilan
yazilar derginin mali haline gelir ve yazlarin telif hakki Yiksek ihtisas
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (Yiiksek htisas University Journal of Health
Sciences) adina alinir. Daha 6nce herhangi bir dilde basilmis olan yazilar
dergide basiimak tizere degerlendirilmez. Yazarlar Yiiksek ihtisas Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi'ne (Yiiksek ihtisas University Journal of Health Sciences)
gonderdikleri bir yaziy1 baska bir dergiye génderemezler.

Makaleler, ICM)E-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in December
2019 - http://www.icmje.org/icmjerecommendations) ile uyumlu olarak
hazirlanmalidir. Randomize calismalar CONSORT, goézlemsel calismalar
STROBE, tanisal degerli calismalar STARD, sistematik derleme ve meta- analizler
PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE ve randomize olmayan davranis ve
halk saghgyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makalelerin Hazirlanmasi

Yiksek ihtisas Universitesi Saghk Bilimleri Dergisine (Yiiksek Ihtisas
University Journal of Health Sciences), génderilen makaleler ICMJEnin
biyomedikal dergiler icin belirlemis oldugu standartlara gére hazirlanmis
olmalidir. Makalenin génderilmesi sirasinda yazarlar deney/arastirma tipini
belirtmelidirler ve istatistik uygulamalarin “Guidelines for statistical reporting
in articles for medical journals: amplifications and explanations” (Bailar JC
11, Mosteller F, Ann Intern Med 1988; 108:266-73) kilavuzuna uygun olmasi
gerekmektedir.

Makale ile birlikte gonderilen tist yazida makale icindeki bilgilerin herhangi bir
kisminin daha énce elektronik ortam dahil yayimlanip yayimlanmadigi veya
degerlendirilmek tizere gonderilip génderilmedigi bildirilmelidir. Calisma igin
etik kurul karari alinip alinmadigi veya insan deneyleri ile ilgili 2018 yilinda
glincellenen Helsinki Bildirgesi'ne uyulup uyulmadigi belirtilmelidir, aksi
durumlar aciklanmalidir. Ust yazida iletisim kurulacak yazarin adresi, telefonu,
faks numarasi ve e-posta adresi olmahdir.

Tum basvurular benzerlik tespit yazilimi (iThenticate by CrossCheck) tarafindan
taranir.

Yayin Kurulu, dergimize gonderilen calismalar hakkindaki intihal, atif
manipulasyonu ve veri sahteciligi iddia ve stipheleri karsisinda COPE kurallarina
uygun olarak hareket edecektir. Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.
icmje.org) tarafindan onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekmektedir.
ICMJE, yazarlarin asagidaki dort kriteri karsilamasini 6nermektedir:

1. Calismanin  konseptine/tasarimina; ya da calisma icin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2. VYazitaslaginihazirlamisya da 6nemlifikirsel icerigin elestirel incelemelerini
yapmis olmak.

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gdzden gegirmis ve onaylamis olmak.

4. Calismanin herhangi bir bolimunin gecerliligi ve dogruluguna iliskin
sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢éztimlendiginin garantisini
vermek amaciyla calismanin her yoniinden sorumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigi kisimlarin sorumlulugunu almasina ek
olarak, diger yazarlarin calismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu
da teshis edebilmelidir. Ayrica, yazarlar birbirlerinin katkilarinin battnltgtine
gliven duymalidirlar.

Makale Ozellikleri

Arastirma Makalesi

Arastirma makalesi ana metni “Giris”, “Materyal ve Metot”, “Bulgular” ve “Sonug
alt bagliklarini icermelidir. Arastirma makaleleri igin sézclk sayisi sinirlari Tablo
T'dedir.

”

Ozet: Arastirma makalelerin 6zeti Giris, Materyal ve Metot, Bulgular ve Sonug
boltimlerinden olusmali. Calisma icerigini ve c¢alismanin dayandigi zemini
aktarmali, calismanin amaglarini, ana bulgulari ve ana sonuglari belirtmelidir.
Ayrica calisma ve gézlemlerin yeni ve 6nemli yonlerini vurgulamalidir.

Anahtar Sézciikler: Ozet bsluminiin altinda verilmeli ve en fazla alti adet
olmalidir. Anahtar sozctiklerin Ttrkiye Bilim Terimleri'nden secilmesine 6zen
gosterilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

Giris : Giris bolimiinde nicin bu ¢alismay1 yapmaya ihtiya¢ duydugunuzu ve
amacinizi sadece 6nemli makalelere atifta bulunarak belirtiniz.

Materyal ve Metot: Materyal ve Metot bolimiinde planinizi, hastalarinizi,
deney hayvanlarinizi, materyal ve kontrollerinizi, kullandiginiz calisma




Table 1. Makale turleri icin kisitlamalar

Makale tiirii Sozciik siniri Ozet s6zciik sinin | Kaynak sinirt | Tablo siniri Resim siniri
Arastirma Makalesi 4000 250 (Alt baglikli) 30 6 7 ya da toplamda 15 resim
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 resim
Olgu Sunumu 1500 150 15 Tablo yok 10 ya da toplamda 20 resim
Editére Mektup 1000 Uygulanamaz 5 Tablo yok Resim yok

yontemlerinizi ve uyguladiginiz istatistiksel yontemi aciklayiniz. Etik konularla
ilgili izinleri yukarida agiklandigi gibi belirtiniz, ilaglarin jenerik isimleri ile
birlikte tretici adi ve uretildigi Glkeyi belirtiniz.

Bulgular: Bulgularda istatistiksel metotlarla desteklenmis bulgularinizi ayrintili
olarak belirtiniz. Sadece en 6nemli bulgularinizi vurgulayiniz; bu bélimde
bulgularinizi diger arastirmalarla karsilastirmayiniz. Bu tip karsilastirmalar
tartisma bolumune saklanmalidir. Sekil ve tablolar metin icinde verilen
bulgular desteklemeli tekrar etmemelidir; verinin metin, tablo veya sekil
seklindeki sunumlarin sadece bir tanesinde gosterilmesi yeterlidir.

Tartisma /Sonug : Bulgularinizin 6nemini ve farkini vurgulayin ancak sonug
bélimiinde sunulan detaylari tekrarlamayin. Goruslerinizi sadece ¢alismanizda
buldugunuz gerceklerle desteklenecek sekilde sinirlayiniz, arastirmadiginiz ya
da gosteremediginiz varsayimlari tartismaya eklemeyiniz. Bulgularinizi baska
arastirmalarla karsilastiriniz. Bu bélimde bulgular bolimunde belirtiimemis
yeni veri sunulmamaldir.

Kaynaklar

. Kaynaklar arabik sayilarla, metin icerisindeki ayni siralamayla referanslar
listesinde yer almalidir.

. Metin icinde kaynak atiflari cimle sonlarinda ve parantez icinde
verilmelidir.

. Kaynaklari “Biyomedikal Dergilere Génderilen Makaleler icin Gerekli
Standartlar’a uygun olarak hazirlayiniz (updated in December 2019-
http://www.icmje.org/icmjerecommendations).

. Dergi kaynak yazim stili NLM (National Library of Medicine) stilidir.
Kaynaklarda yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “et al” seklinde kisaltilmalidir (https://www.nlm.nih.gov/bsd/
policy/cit_format.html).

. Dergi kisaltmalari “MEDLINE"a uygun olarak yaziimaldir.

Dergiler icin;

Dilaveris P, Batcvarov V, Giafalos J, Michaelides AP, Liakos C, Antoniades C, et al.
Comparison of different methods for manual P wave duration measurement
in 12" lead electrocardiograms. Pacing and Clin Electrophysiol 1999;22:1532-
1538.

Cevrimici yayinlanmis makale;

Yalgin Cakmakli G, Ayhan'Y, Yazict MK, Demirci M, Sahin G. Spectral analysis of
lithium tremor. Arch Neuropsychiatry, 17 Ekim 2020. https://doi.org/10.29399/
npa.27378. [E-pub ahead of print]

Kitap boliimi igin;

Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The Long QT Syndrome. In: Zipes DP,
Jalife J, editors. Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside. Philadelphia:
WB Saunders Co.; 2000. p. 597-615.

Diger referans ornekleri icin bakiniz: “ICMJE Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.

Tablolar ve Sekiller
Tum tablo ve sekiller “Windows” altinda agilabilmelidir. Online gonderilen
resimlerin ¢éziinurliik kalitesi minimum (10x10 cm boyutunda) 300 dpi ve jpg

formatinda olmalidir. Her tablo ve sekil ayri bir sayfada sunulmalidir. Tim tablo
ve sekiller Arabik numaralar ile belirtilmelidir. Her tablonun basligi tablonun
icerigi ve amacini belirtmelidir. Her seklin tzerindeki isaret ve sembolleri
aciklayan bir alt yazisi olmalidir.

Derleme Yazilari

Belirli bir alanda uzmanlik potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan
derlemeler memnuniyetle karsilanmaktadir. Derlemeler, klinik uygulamada
bir konunun mevcut bilgi seviyesini tanimlamali, tartismali, degerlendirmeli
ve gelecekteki calismalara rehberlik etmelidir. Derleme yazilarinin alt bagliklari
yazarlar tarafindan planlanmalidir. Ancak, her derleme makalesi bir “Giris” ve
bir “Sonug¢” bolimu icermelidir. Derleme Makalelerinin sinirlamalari icin lGtfen
Tablo 1’e bakiniz.

Olgu Sunumu

Cok nadir goriilen, yeni bir bulgunun ya da yeni bir birlikteligin tanimlandig;,
tanida ve tedavide giicliik gbsteren veya yeni bir tedavi yonteminin uygulandig
ilgi cekici ve 6gretici sunular yayinlanabilir. Bu yazilar, “Giris”, "Olgu Sunumu” ve
“Tartisma” alt bagsliklarini igermelidir. Olgu Sunumlarinin sozctik sayisi sinirlari
Tablo 1'dedir.

Editore Mektup

Dergide yayimlanmis bir makale hakkinda konunun uzmani olan veya
makalenin degerlendirmesini yapmis olan hakemler goris veya yorumlarini
Editére Mektupla bildirebilirler. Kabul edilen Mektuplar, yayimlanmalarindan
once konu aldiklari makalenin yazarina gonderilir ve ek goris bildirmek, cevap
vermek isteyip istemedikleri sorulur. Bu tir yazilar mimkin oldukca ilgili
yazinin yazarlarinin yanitlariyla birlikte yayimlanir.

Diizeltmeler

Dizeltme talepleri ve elestiriler iletisim adresi belirtilen yazara gonderilir.
Basimin gecikmemesi icin istenen diizeltmeler en kisa zamanda cevaplan-
dirmalidir. Revizyonlarin cevaplari ile geri gonderilmesi en gec 15 giin icinde
olmalidir. Editorler kurulu 15 giinden sonraya kalan revizyonlarda makaleyi
reddetme hakkini sakli tutar. Tim hakemlerin gorislerine cevap yazilmahdir
ve yapilan dizeltmelerin sayfa numarasi ile satir sirasi belirtiimelidir. Yapilan
tum degisikliklerin metin tsttinde koyu olarak belirtildigi bir kopya ile dizelt-
meler yapildiktan sonraki son halinin temiz bir kopyasi birlikte gonderilmelidir.
Sunulan kaynaklarin ve verilerin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Hatali,
aldatici veya yanlis yonlendirici bilgilerin varligi fark edildiginde Bas-Editor
makaleyi bilimsel literatirden cekme ve bunu duyurma hakkina sahiptir.

Editoryal iletisim
Prof. Dr. Siikrii Oguz 0ZDAMAR
E-mail: sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr

Yayin Hizmetleri: BAYT

Adres: Ziya Gokalp Cad. 30/31, 06420 Kizilay, Ankara, Turkiye
Tel: +90 3124313062 - Faks: +90 312 431 36 02

E-posta: info@bayt.com.tr + www.bayt.com.tr
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Yiiksek ihtisas University Journal of Health Sciences (Yiiksek Ihtisas
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi) is a peer-reviewed journal published three
times a year (April, August and December). The journal publishes original
articles, reviews, case reports, technical reports and commentaries in the fields
of health science in English and Turkish languages. Yiiksek ihtisas University
Journal of Health Sciences is a peer-reviewed journal and adheres to the
highest ethical and editorial standards.

Editorial and publishing processes of the journal are in accordance with the
guidelines of 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), and National Information Standards Organization
(NISO). Editorial and publishing processes of the Yiiksek ihtisas University
Journal of Health Sciences comply with the principles of Transparency and
Best Practice in Academic Publishing (doaj.org/bestpractice). The Editorial
Board of the Yiiksek ihtisas University Journal of Health Sciences endorses
the editorial policy statements approved by the WAME Board of Directors.
The journal is in compliance with the uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals published by the International Committee
of Medical Journal Editors (updated in December 2019 - http://www.icmje.
org/icmjerecommendations).

Submission of Manuscripts

All manuscripts should be sent to manuscript submission link in https://
dergi.yuksekihtisasuniversitesi.edu.tr/ web site by electronically. Only
online submissions are accepted for rapid peer-review and to prevent delay
in publication. Manuscripts should be prepared as word document (.doc) or
rich text format (.rtf). The title, abstract, and key words (according to medical
subject headings) should be provided in English and in Turkish at the beginning
of each article. All manuscripts should be sent to electronically. Attach the
manuscript, all figures, tables and additional documents. Please also attach
the cover letter with “Assignment of Copyright and Financial Disclosure”
forms, check-list of below mentioned guidelines according to the type of the
manuscript.

Editorial Policies

All manuscripts will be evaluated by the scientific board for their scientific
contribution, originality and content. Authors are responsible for the accuracy
of the data. The journal retains the right to make appropriate changes on the
grammar and language of the manuscript. If necessary the manuscript will be
sentto the corresponding author for revision. The manuscript, when published,
will become the property of the journal and copyright will be taken out in
the name of the Yiiksek ihtisas University Journal of Health Sciences. Articles
previously published in any language will not be considered for publication in
the journal. Authors can not submit the manuscript for publication in another
journal.

Articles should be prepared in accordance with ICMJE-Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (updated in December 2019 - http://www.icmje.org/
icmjerecommendations). They should comply with CONSORT guidelines
for randomized studies, STROBE guidelines for observational studies, STARD
guidelines for diagnostic valuable studies, PRISMA guidelines for systematic
review and meta-analyzes, ARRIVE guidelines for animal experimental
studies, and TREND guidelines for non-randomized behavior and public
health studies.

Preparation of Manuscripts

The articles submitted to the Journal of Health Sciences (Yiiksek ihtisas
University Journal of Health Sciences) should be prepared according to the
standards set by ICMJE for biomedical journals. Authors should indicate
the type of experiment/research at the time of the article submission, and
statistical practices should be in accordance with the “Guidelines for statistical
reporting in articles for medical journals: amplifications and explanations”
(Bailar JC IIl, Mosteller F, Ann Intern Med 1988;108:266-273).

In the cover letter sent with the article, it should be reported whether any
part of the information in the article has been previously published, including
electronic media, or has been sent for evaluation. It should be stated whether
an ethical committee decision has been given for the study, or whether
the Helsinki Declaration, which was updated in 2018 regarding human
experiments, has been followed, or any other conflict. The cover letter must
include the author’s address, phone number, fax number and e-mail address.

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

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

Each individual listed as an author should fulfill the authorship criteria
recommended by the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends that authorship be based
on the following 4 criteria:

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

2 Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND

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
parts of the work. In addition, authors should have confidence in the integrity of
the contributions of their co-authors.

Manuscript Specifications

Research Articles

The main text of the research article should include “Introduction”, “Material
and Method”, “Results” and “Conclusion” subheadings. Word count limits for
research articles are in Table 1.

Abstract

The summary of the research articles should consist of Introduction, Material
and Method, Results and Conclusion sections. It should convey the content
of the study and the background on which the study is based, and state the
aims, main findings and results of the study. It should also highlight new and
important aspects of the study and observations.

Key Words

Key Words should be given under the summary section and should not exceed
six. They must be selected from MeSH (Medical Subject Headings) (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Introduction
State concisely the purpose and rationale for the study and cite only the most
pertinent references as background.
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Table 1. Limitations for each manuscript type

Type of manuscript Word limit Abstract word limit | Reference limit Table limit Figure limit
Original Article 4000 250 (Structured) 30 6 7 or total of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1500 150 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 1000 No abstract 5 No tables No images

Material and Methods

Describe the plan, the patients, experimental animals, material and controls,
the methods and procedures utilized, and the statistical method(s) employed.
Address “Institutional Review Board” issues as stated above. State the generic
names of the drugs with the name and country of the manufactures.

Results

Present the detailed findings supported with statistical methods. Emphasize
only your Important observations; do not compare your observations with
those of others. Such comparisons and comments are reserved for the
discussion section. Figures and tables should supplement, not duplicate the
text; presentation of data in either one or the other will suffice.

Discussion

State the importance and significance of your findings but do not repeat
the details given in the results section. Limit your opinions to those strictly
indicated by the facts in your report. Compare your findings with those of
others’. No new data are to be presented in this section.

References
. Number references in Arabic numerals alphabetically starting with
number “(1)".

. The numbers should be written in parentheses at the end of sentences.

. Use the form of the “Uniform Requirements for Manuscript Submitted
to Biomedical Journals” (updated in December 2019-http://www.icmje.
org/icmjerecommendations).

. The journal reference writing style is NLM (National Library of Medicine)
style. List all authors. If authors are more than six, use “et al” (https://
www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html).

. Journal titles should conform to the abbreviations used in "MEDLINE”".

For Journals

Dilaveris P, Batcvarov V, Giafalos J, Michaelides AP, Liakos C, Antoniades C, et al.
Comparison of different methods for manual P wave duration measurement
in 12" lead electrocardiograms. Pacing and Clin Electrophysiol 1999;22:1532-
1538.

For Book Chapter

Schwartz PJ, Priori SG, Napoiitano C. The Long QT Syndrome. In: Zipes DP,
Jalife ], editors. Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside. Philadelphia:
WB Saunders Co.; 2000. p. 597- 615.

For Epub Ahead of Print Articles;

Yal¢in Cakmakli G, Ayhan Y, Yazict MK, Demirci M, Sahin G. Spectral analysis of
lithium tremor. Arch Neuropsychiatry, 17 Ekim 2020. https://doi.org/10.29399/
npa.27378. [E-pub ahead of print]

For other reference types, please refer to “ICMJE Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.

Tables and Figures
Tables and figures should work under “Windows". Color figures or grayscale
images must be at least 300 dpi. Figures using “.jpg” or “.pdf” should be saved

separate from the text. All tables and figures should be prepared on separate
pages. They should be numbered in Arabic numerals. Each table must have a
title indicating the purpose or content of each table. Each figure must have an
accompanying legend defining abbreviations or symbols found in the figure.

Review Articles

Review articles by authors with potential expertise in a particular field are
welcomed. Reviews should describe, discuss and evaluate the current level of
knowledge of a topic in clinical practice, and be a guide for future studies.
Subtitles of review articles should be planned by the authors. However, each
review article must contain an “Introduction” and a “Conclusion” section.
Please refer to Table 1 for the limitations of the review articles.

Case Reports

There is limited space for case reports in the journal. 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 review. The
text should include the subheadings Introduction, Case Presentation, and
Discussion. Please check Table 1 below for word count specifications.

Letters to Editor

These manuscripts include evaluation and criticisms submitted by the experts
in the field or the reviewers of a manuscript regarding manuscripts previously
published in the journal. The authors of manuscripts that become topics of
letters to the editor are provided with the opportunity to responds to the
comments that are raised. Letters are published together with the responses
of the author(s) of the manuscript concerned where possible.

Revisions

Revisions will be sent to the corresponding author. Revisions must be
returned as quick as possible in order not to delay publication. Deadline
for the return of revisions is 15 days. The editorial board retains the right to
decline manuscripts from review if authors’ response delay beyond 15 days
All reviewers' comments should be addressed and revisions made should
be started with page and line of the text. Send a highlighted copy indicating
the revisions made and a clear copy of the revised manuscript. Authors are
responsible for the truth of presented data and references. Editor-In-Chief has
the right to withdraw or retract the paper from the scientific literature in case
of proven allegations of misconduct.
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E-mail: sukruoguzozdamar@yiu.edu.tr
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ABSTRACT

Amag¢: Bu arastirma, ¢ocuk servislerinde ¢alisan hemgirelere agri
degerlendirmesine yonelik verilen egitimin etkisini belirlemek amaci
ile yapilmustir.

Yontem: On test-son test kontrol gruplu yari deneysel nitelikteki bu
arastirmanin drneklemini Zonguldak ilinde bulunan hastanelerin ¢ocuk
servislerinde c¢alisan 90 hemsire olusturmustur. Veriler; Kisisel Bilgi
Formu ve Hemsirelerin Cocuklarda Agri Degerlendirmesine Yonelik
Bilgi Diizeylerini Belirleme Formu ile toplanmugtir.

Bulgular: Cocuk servislerinde calisan hemsirelere verilen egitim
programi oncesi (birinci 6lglim), girisim ve kontrol gruplarindaki
hemsirelerin bilgi puan ortalamalar1 arasinda anlamh farklilik
bulunmamistir (p=0.265; p>0.05). Ancak egitim bitimindeki ikinci
olgimde (p=0.009; p<0.01) ve bes hafta sonraki iigiincii 6l¢iimde
(p=0.001; p<0.01) bilgi puan ortalamalar1 arasinda girisim grubu lehine
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Girisim ve Kkontrol
grubundaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalarinin zaman igindeki
degisimleri incelendiginde girisim grubunda yer alan hemsirelerin;
ikinci ve tiglincii 6l¢tim bilgi puanlarinin birinci 6l¢iim bilgi puanindan
yiiksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gortilmistiir (p=0.007; p<0.01).

Sonu¢: Cocuk servislerinde ¢alisan hemsirelere ¢ocuklarda agri
degerlendirmesine yonelik verilen egitimin etkili oldugu belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Agr degerlendirmesi, gocuk, hemsire

Objectives: This research was conducted to determine the effect
of the training given to nurses working in pediatric services on pain
assessment.

Methods: The sample of this semi-experimental study consisted of 90
nurses working in the pediatric clinics of the hospitals in Zonguldak
Province. Data has been collected with The Personal Information Form
through the Data Collection Form, which evaluates the impact of the
training.

Results: There was no significant difference between the knowledge
point averages of the nurses in the intervention and control groups
before the training program given to the nurses working in pediatric
clinics (first measurement) (p=0.265; p>0.05). However, a statistically
significant difference was found between the mean scores of the
intervention group in the second measurement (p=0.009; p <0.01) and
the third measurement (p=0.001; p <0.01) after five weeks. When the
changes in the mean scores of the nurses in the intervention and control
groups over time are analyzed, the nurses in the intervention group;
the first measurement information scores were lower than the second
and third measurement information scores, and the difference was
statistically significant (p=0.007; p <0.01).

Conclusion: It has been determined that the training given to nurses
working in pediatric services on pain assessment in children is effective.

Keywords: Pain assessment, child, nurse
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Giris

Agrn, viicutta bir bolgede olusan, dogal nedenlerle ortaya
c¢ikabilen, bireyin daha 6nceki tecriibeleri ile iliskili, emosyonel
ve duyusal, memnun olunmayan bir deneyimdir. Uluslararasi
Agrn Arastirmalari Birligi’ne (International Association for the
Study of Pain (IASP)) gore agri, “viicudun belli bir bolgesinden
kaynaklanan doku harabiyetine bagh olan ya da olmayan,

bireyin ge¢mis deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel
bir duyum” olarak tanimlanmistir (1).

Agri evrensel bir olgu olmasina ragmen algilanmasi, yas ve
kiiltir gibi birgok kisisel 6zellige bagli olarak her bireyde
degisiklik gosterdiginden son derece Ozneldir. Bu nedenle,
agrinin degerlendirilmesinin en giivenilir yolu agriyr yasayan
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kisinin ifadesidir. Ancak, cocuklarda agri degerlendirilmesi
kendilerini yeterince ifade edememeleri ve 6z bildirim
saglayamamalarindan dolay1 oldukga zordur (2).

Agr1, cocuklar tarafindan oldukea stresli ve korkulan bir deneyim
olmasindan dolayi saglik ¢alisanlar tarafindan en zor yonetilen
stireglerden biridir (3,4). Cocuklarda dogru agr1 ydnetiminde
birincil faktor agrinin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesidir.
Bunedenle cocuk servislerinde ¢alisan hemsirelerin agriya neden
olan faktorleri tanimalar1 ve agri degerlendirme yontemlerini
bilmeleri dnemlidir (5-7). Ozellikle kiigiik yas grubu cocuklarda
agr1 degerlendirmesinin gii¢ olmasi ve hemsirelerin bu konuda
yeterli egitim almamasi gibi sebeplerle agr1 degerlendirmesi
yeterli olarak yapilamamaktadir (8,9).

Cocuklarda agr1 degerlendirilmesinde, &zellikle hemsirelerin
agri konusunda bilgi ve deneyim sahibi olmasi o&nemli
bir faktordir (5,7,9,10). Uygun ve yeterli agri bakiminin
saglanabilmesinde, c¢ocuk servislerinde c¢alisan hemsirelerin
egitim ve caligma hayatlari siiresince agr1 ve degerlendirilmesi
konusunda egitim verilmesi gerektigi ifade edilmektedir (9,10).
Bu amagla aragtirma, ¢ocuk sagligi ve hastaliklart servislerinde
calisan hemgirelere agri degerlendirmesine yonelik verilen
egitimin etkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot

Arastirmanin Tipi
Arastirma On test-son test kontrol gruplu yari deneysel tipte
yapilmuistir.

Arastirmanin Hipotezi

H, Cocuk servislerinde ¢alisan girisim grubundaki hemsirelerin
agriya yonelik bilgilenme puan ortalamalart kontrol grubundaki
hemsirelerden yiiksektir.

Arastirmanin Yeri ve Tarihi

Arastirma, Zonguldak ilinde bulunan kadin dogum ve ¢ocuk
hastaliklar1 hastanesi ile tiniversite hastanesinin ¢ocuk sagligi
ve hastaliklar1 servislerinde Kasim 2019-Ocak 2020 tarihleri
arasinda gerceklestirilmigtir.

Arastirmanin Evreni ve Orneklem Secimi

Arastirmanin evrenini; kadin dogum ve ¢ocuk hastaliklari
hastanesi ¢ocuk saglig1 ve hastaliklari servislerinde calisan 48
hemsire ile iiniversite hastanesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
servislerinde ¢aligan 68 hemsire olmak iizere toplam 116 hemsire
olusturmustur. Orneklem sayisi, arastirmanin baslangicinda
yapilan gli¢ analizine gore, 0.8 etki biiylikligi ve 0.80 giic
(power) ile grup basina alinmasi gereken minimum hemsire
sayist 30 olarak belirlenmistir. Caligmada girisim ve kontrol
grubu arasinda etkilesim olmamasi ve bilgi puanlarini etkilemesi
icin kura yontemi ile bir hastanede gorev yapan hemsireler
girigim diger hastanede gorev yapan hemsireler kontrol grubu
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olarak belirlenmistir. Universite hastanesi girisim grubu, devlet
hastanesi kontrol grubu olarak galismaya alinmistir. Egitimlerin
baslangicinda girisim grubuna 59, kontrol grubuna 38 hemsire
almmustir. Son 6l¢ek uygulamasinda kontrol grubundan yedi
hemsirenin soru formu, tam olarak doldurmadiklari i¢in analiz
oncesi oOrneklemden cikarilmistir. Boylece aragtirmanin tiim
asamalari, girisim grubunda 59 hemsire ile kontrol grubunda 31
hemysire ile tamamlanmustir. Veri toplama asamalari Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010 (Sekil 1) akis
semasinda sunulmustur (11).

Veri Toplama Araclari

Verilerin toplanmasinda; Kisisel Bilgi Formu, Cocuklarda
Agr1 Degerlendirmesine Yonelik Bilgi Diizeylerini Belirleme
Formu, Cocuklarda Agr1 Degerlendirmesi Egitim Kitapgigi
kullanilmistir.

Kisisel Bilgi Formu

Bu form iki boliimden olugmaktadir. Formda birinci boliimde,
hemsirelerin sosyo-demografik ve ¢aligma yasamina yonelik
21 agik ve kapali uclu soru yer almaktadir. Ikinci boliimde, agri
degerlendirme ile ilgili kisisel deneyimlerinin belirlenmesine
yonelik 19 agik uglu ve kapali uglu olmak iizere toplamda 40
soru yer almaktadir (10,12-13).

Cocuklarda Agri Degerlendirmesine Yonelik Bilgi Diizeylerini
Belirleme Formu

Bu form hemsirelerin g¢ocuklarda agri ve agr1 degerlendirmesi
konusunda bilgi diizeylerini degerlendirmek amaciyla Korkmaz
ve Akgilin Kostak (2015) tarafindan hazirlanmistir. Form 33
maddeden olusmaktadir. Cocuklarda agr ile ilgili dogru ve
yanlis dnermeler seklinde verilen “dogru ya da yanlis” olarak
isaretlenmesi istenen ifadelerden olusmaktadir (12).

Formun kullaniminin uygunlugu i¢in ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 alaninda uzman kisilerden goriisler alinmistir.
Uzmanlardan gelen Oneriler dogrultusunda soru formunu
gelistiren kisilerinde onayi alinarak formun ismi “Cocuklarda
Agr1 Degerlendirmesine Yonelik Bilgi Diizeylerini Belirleme
Formu” olarak degistirilmis, dogru, yanlig siniflamasinin yanina
fikrim yok ifadesi eklenmistir. Maddelerden elde edilen puanlar,
dogrular 1, yanlis ve fikrim yok seklinde belirtilen cevaplar 0
(sifir) seklinde kodlanarak elde edilmektedir. Formdan alinacak
puanlar O ile 33 arasinda degismektedir.

Soru formunun igerik gegerliligi i¢cin 15 uzman goriisiine
bagvurulmus ve 14 uzmandan geri bildirim alinmistir.
Uzmanlardan almman Oneriler dogrultusunda forma son hali
verilmistir. Uzmanlarin soru formunun igerigi hakkindaki
goriislerine dayanarak hesaplanan Content Validity Index (CVI)
degeri %94,6; minimum %385 idi (Kendall W= .082, p = .211).

Cocuklarda Agri Degerlendirmesi Egitim Kitapcigi
Bu kitapgikta, g¢ocuklarda agri degerlendirmesinde 6nemli
oldugu disiiniilen; agrinin tanimi, fizyolojisi, ¢ocuklarin
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agriya davranigsal ve fizyolojik yanitlari, ¢ocuklarda agri
degerlendirilmesinde  kullanilan  dlgekler
verilmistir (2-10,12-17).

konularina  yer

icerik Gegerliligi

Hazirlanan kitapgik ¢ocuk hastaliklari, gocuk immiinoloji, gocuk
onkoloji, ¢cocuk gastroenteroloji, yenidogan, ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 hemsireligi alaninda uzman 13 6gretim iyesinin
goriigiine sunulmus olup dokuz 6gretim tiyesinden geri bildirim
almmistir. Uzmanlardan egitim kitapgigi igerigi i¢in herhangi
bir degisiklik 6nerisi gelmemistir.

Bu uzman goriisleri doktoralarini tamamlayan ve alanlarinda
10 yillik deneyimi olan kisilerden alinmigtir. Uzmanlarin
egitim kitapciginin icerigi hakkindaki goriiglerine dayanarak
hesaplanan CVI degerleri %84-100 arasinda bulunmustur
(Kendall W =.080, p =.316).

On Uygulama

Veri toplama araglarinin 6n uygulamast 01-04 Kasim 2019
tarihleri arasinda ¢ocuk hastalara bakim veren kulak burun
bogaz ve ortopedi travmatoloji servislerinde gorev yapan 20
hemsire ile gergeklestirilmistir. On uygulama sirasinda egitim
kitapgiginda Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenirlilik caligmasi
yapilmamis olan Agr1 Degerlendirme Olgekleri’nin anlatimimin
yetersiz kaldig1, drneklerle daha anlasilir oldugu fark edilmistir.
Bu odlgeklerle ilgili uluslararasi literatiir taramasi yapilarak ilgili
6lgeklere ait tablolar egitim kitap¢igina dil ¢evirmesi yapilmadan
eklenmistir.

Verilerin Toplanmasi

Arastirma verileri arastirmacilar tarafindan toplanmistir. Yapilan
gorligmeler ile aragtirmaya katilmayr kabul eden hemsirelerin
uygun olduklari saatler belirlenerek “Kisisel Bilgi Formu” ve
“Cocuklarda Agr1 Degerlendirmesine Yonelik Bilgi Diizeylerini
Belirleme Formu” kendilerine verilmistir (05-08 Kasim 2019
tarihleri arasinda). Hemsirelerin anketleri kendileri tarafindan
doldurmalart saglanmigtir. Anket ve oOlgeklerin doldurulmasi
sirasinda soru sorma olasiligina karsi, serviste hemsire
odasinda beklenmistir. Hemsirelerden gizlilik esasina uyulmasi
amactyla “Kisisel Bilgi Formu ve Hemsirelerin Cocuklarda
Agr1 Degerlendirmesine Yonelik Bilgi Diizeylerini Belirleme
Formu’na isim yazmamalar1 ancak 2. (16-20 Aralik 2020
tarihleri arasinda) ve 3. (20-24 Ocak 2020 tarihleri arasinda)
6lcimde doldurulan Cocuklarda Agr1i Degerlendirmesini
Yonelik Bilgi Diizeylerini Belirleme Formu’nun ayni kisiye ait
oldugunu tespit etmek amactyla rumuz kullanmalar istenmisgtir.
Bu formlarin doldurulmasi bir hemsire i¢in ortalama 10-25
dakika stirmiistiir.

Girisim ve Kontrol Grubuna Yonelik Uygulamalar

Girisim grubu hemsirelere egitim programi baglamadan
once hemsirelerin bilgi diizeyini 6l¢mek ig¢in ilk uygulama
yapilmustir. Ik uygulama 05-08 Kasim 2019 tarihleri arasinda
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tamamlanmistir. Girisim grubu hemsirelere ¢ocuklarda agriya
yonelik egitim programi 11 Kasim 2019-06 Aralik 2019 tarihleri
arasinda dort hafta siireyle, haftada bes gilin, 30 dakikalik
oturumlar seklinde uygulanmistir. Egitim her klinige ayr olarak
yapilmistir. Hemgirelerin gorev yaptiklar servislere gore bes
grup (7-15 kisilik) olusturulmustur. Egitimin uygulanacagi
gilinler ve saatler girisim grubu servislerinde calisan servis
sorumlu hemsireleriyle planlanmistir. Egitim  programina
katilamayan hemsireler oldugunda egitim tekrarlanmistir.
Egitim programi uygulandig tarihlerde diizenlenen oturumlara
toplamda 11 hemsire katilamamigtir. Bu hemsireler i¢in uygun
zamanlarda egitim tekrarlanmistir. Egitimlerde slayt gosterimi,
soru-cevap, diiz anlatim ve &rnek olay teknigi kullanilmistir.
Her klinigin bilgisayarina egitim kitapg¢ig1 yiiklenip hemsirelere
istedikleri zaman buradan kitapciklara tekrar ulasabilecekleri
bilgisi verilmistir.

Egitimin etkinligini belirlemek i¢in bilgi formu egitimler
tamamladiktan bir hafta sonra (16-20 Aralik 2020 tarihleri
arasinda) ikinci kez; egitiminin kaliciligini belirlemek i¢in ise
bes hafta sonra (20-24 Ocak 2020 tarihleri arasinda) li¢iincii kez
uygulanmustir.

Arastirma verileri tamamlandiktan sonra kontrol grubu
hemsirelere 15-20’ser kisilik gruplar halinde ve dort oturum
seklinde konferans salonunda egitim programi uygulanmistir.
Egitimlerin bitiminde her klinige egitim kitap¢1g1 verilmistir.

Arastirmanin Etik Boyutu

Arastirma uygulamas: Oncesi Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan (07.11.2019
tarih ve 644 sayil1), ZBEU Rektorliigii ve Zonguldak 11 Saglik
Midirligii'nden  kurum almmistir.  Arastirmaya
katilmay1 kabul eden hemsirelerden sozli ve yazili onam
almmugtir.

izinleri

Verilerin Analizi

[statistiksel degerlendirme SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayict istatistiklerde,
sayisal degiskenler icin ortalama+standart sapma (minimum-
maksimum) degerleri; kategorik yapidaki degiskenler say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Kategorik yapidaki degiskenler
bakimindan gruplar arasi farkliliklar Ki kare testi ile incelenmistir

Ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi (U), ii¢ ve
tizeri gruplarm karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U test kullanilmis. Tekrarli dlglimlerde zamana gore degisimler
Friedman testi ile analiz edilmistir. Friedman testinde alt gruplarin
ikiserli karsilastirilmasi Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi
ile yapilmisti. Uzman goriislerinin degerlendirilmesinde CVI
analizleri yapilmistir Sonuglar %95 giiven araliginda ve p>0.05
anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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CONSORT 2010 AKIS DIYAGRAMI

Uygunluk i¢in
degerlendirilen
(n=116)

Dabhil edilmeyen (n=19)

* Dabhil edilme kriterinin
karsilamayan (n=10)

* Katilmay1 reddeden (n=9)

Randomize edilenler
(n=97)

! |

Kontrol i¢in ayrildi (n=38)

* Ayrilan kontrol
yapildi(n=38)

* Ayrilan kontrol
yapilmadi (n=0)

Girigim i¢in ayrildi (n=59)

* Ayrilan girisim
yapildi(n=59)

* Ayrilan girisim yapil-
madi (n=0)
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Tablo 1. Hemsirelerin Calisma Yasamina Iliskin Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Girisim | Kontrol
Grubu Grubu | Test Degeri
Ozellikler (n=59) (n=31) x2/U p
n ‘ % | n ‘ %
Calisilan Servis Acil 7 119 5 16.1]2.4030.662°
Cocuk hastaliklart | 18 30.5| 12 38.7
Cocuk cerrahi 6 102 3 97
CYB 10 169 6 194
YDYB 18 305 5 16.1
Servisteki Gorev | Sorumlu hemgire | 5 851 2 6.5 10.1160.773
Servis hemsiresi | 54 91.5/ 29 93.5
Cocuk servisinde Evet 41 69.5] 19 61.3]0.6150.433"
calismayi isteme Hay1r 18 30.5) 12 38.7
Toplam 59 [ 100 | 31 | 100
Toplam ¢aliyma Min-Mak 1-40 1-31 1.438 0.123%
siiresi (Y1) (Medyan) (10) )
Cocuk sevisinde Min-Mak 1-24 1-31 2.1120.121°
calisma siiresi (Medyan) 7 (8)
(Y1)
Haftalik caliyma Min-Mak 32-72 40-72 1.134 0.123°
siiresi (Saat) (Medyan) (48) (48)

Analiz edildi (n=59)
Analizden ¢ikarildi (n=0)

Analiz edildi (n=31)
Analizden ¢ikarildi (n=7)

Sekil 1. CONSORT 2010 Akis diyagrami

Bulgular

Gruplara gore yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). Girisim ve kontrol grubundaki
hemsirelerin  ¢alistiklar1  servis, servisteki gorevi, ¢ocuk
servisinde calismay1 isteme, kongre ve seminere katilim,
bilimsel dergiye iiye olma yoniinden aralarinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Girisim ve kontrol grubundaki hemsirelerin ¢ocuklarda agri
ile ilgili egitim alma, almis oldugu egitimi alanda kullanma
ve egitimi yeterli bulma ydniinden aralarinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Cocuklarda
agr1 degerlendirmeyle ilgili girisim grubundaki hemsirelerin
%57.6’s1 egitim almazken kontrol grubundaki hemsirelerin
%54.8’inin egitim aldig1 tespit edilmistir. Girisim grubundaki
hemsirelerin %75.9’u aldig1 egitimi alanda kullanabildigini,
%59.3’11 alman egitimin yeterli olmadigini, kontrol grubundaki
hemsirelerin %87.5’1 bilgiyi alanda kullanabildigini, %58.1°1
alinan egitimin yeterli olmadigini ifade etmistir (Tablo 2).

Egitim programi oncesi (birinci dl¢im), girisim ve kontrol
gruplarindaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.265; p>0.05). Ancak
egitim bitimindeki ikinci 6lgiimde (p=0.009; p<0.01) ve bes
hafta sonraki tgiincii 6lglimde (p=0.001; p<0.01) bilgi puan
ortalamalar1 arasinda girisim grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmigtir (Tablo 3).

4

CYB: Cocuk yogun bakim, YDYB: Yenidogan yogun bakim, a Pearson Chi-Square Test,
b Mann Whitney U testi

Tablo 2. Hemsirelerin Agri ile Tlgili Aldiklar1 Egitimlere iliskin
Ozelliklerin Dagilimi

Girisim Grubu | Kontrol Grubu
Ozellikler (n=59) (n=31) Test Degeri
n % n Y% x2 p
ST Evet 25 42.4 17 54.8 .
Agr1 egitimi Hayir 34 576 14 452 1.269 | 0.260
Egitimi alanda | Evet 22 75.9 14 87.5 .
kullanim Hay1r 7 24.1 2 12.5 0.873 1 0.350
Egitimin Evet 24 40.7 13 41.9 .
yeterliligi Hayir | 35 59.3 18 58.1 0.013 | 0.908
Toplam 59 100 31 100

“Pearson Chi-Square Test

Girisim ve kontrol grubundaki hemgsirelerin bilgi puan
ortalamalarinin zaman ig¢indeki degisimleri incelendiginde
girisim grubundaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalarinin
ikinci ve Tgilincli Ol¢limlerde yiikseldigi belirlenmistir
(p=0.007; p<0.01). Yapilan ileri analizde girisim grubunda
yer alan hemsirelerin; birinci dlgiim bilgi puanlarmin ikinci
ve lglinci 6l¢tim bilgi puanlarindan diisiik oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gortilmiistiir (1<2=3).
Kontrol grubunda yer alan hemsirelerin; birinci, ikinci ve
tiglincii 6lgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.491; p>0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Bebek ve c¢ocuklarin hastanede tedavi olduklari donemde
deneyimledikleri agriy1 gelecek yasamlarinda hatirladiklart
ve agr1 esiklerinin digiik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
¢ocuklarin yasam standardini etkileyebilecek agri faktdriiniin
hemygireler tarafindan dogru degerlendirmesi ve bebek/gcocugun
agr1 yonetimi bakimindan 6nemlidir (13,14).
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Tablo 3. Hemsirelerin Agriya Yonelik Bilgilenme Puanlarinm Olgiim Zamanlaria Gore Karsilastirilmasi

Bilgi Puanlan
Birinci Ol¢iim ikinci Olgiim Ugiincii Olgiim Test Degeri;
x £SS (Min-Max) x £SS (Min-Max) x £SS (Min-Max) F p Fark
Girisim (n=59) 20.842.7 (8-27) 21.542.1 (16-27) 21.9£1.9 (15-26) 9.867¢ 0.007 1<2=3
Kontrol(n=31) 20.6+2.3 (16-26) 20.3+£2.2 (18-26) 20.5+2.5 (16-26) 1.422¢ 0.491
U p 785.5 0.265° 609.5 0.009° 529.5 0.001°
®Mann Whitney U testi

‘Friedman testi

Arastirmaya katilan hemsirelerin tanmimlayict ve ¢alisma
yasamlarina iliskin 6zellikleri incelendiginde girisim ve kontrol
grubundaki hemsireler arasinda istatistiksel agidan anlamlilik
bulunamadigi ve gruplarin benzer oldugu saptanmistir. Bu
aragtirmada hemsirelerin ¢ocuklarda agr1 degerlendirmesi
konusundaki bilgilerini etkileyebilecek 6zellikler yas, ¢calisma
siiresi, egitim durumu, calisilan servis, serviste ¢aligmay1 isteme
durumu, agn ile ilgili egitim alma gibi dzellikler agisindan
dagilimlarinin 6nemli oldugu disiiniilmiis ve gruplarin homojen
olmasina dikkat edilmistir. Girisimsel aragtirmalarda uygulanan
girigimi etkileyebilecek ozellikler acisindan gruplarin benzer
olmasi istendik bir durumdur.

Cocuk servisleri bilgi, deneyim ve tecriibe gerektiren ozellikli
birimlerdir. Cocuk servislerinde calisacak olan hemsgirelerin
bu servislerde c¢alismayr kendilerinin tercih etmesi Snemlidir.
Girisim grubundaki hemsirelerin %69.5inin, kontrol grubundaki
hemsirelerin ise %61.3linlin kendi istegi ile ¢ocuk kliniginde
gorev yaptigi belirlenmistir. Bu ¢alismanin aksine Artan’mn (2012)
cocuk servislerinde ¢alisan hemsirelerin agri1 kontroliine iliskin
bilgi durumlarmi inceledigi calismasinda hemsirelerin biiytik
cogunlugunun ¢ocuk kliniginde ¢alismay1 se¢medikleri (%74,6)
halde ¢ogunun (%68,7) c¢alistiklart servisten memnun oldugu
bildirilmistir. Bu durumun ¢ocuk servislerinin ¢ok 6zel birimler
olmasi, hemsirelerin bu birimlerde g¢alismadan o6nce bilgi ve
becerilerinin bu linitelerde ¢alismakta yeterli olamayacaklaridan
endige yasamalari fakat bu tinitelerde caligmaya basladiktan sonra
bilgi ve tecriibelerinin olugmasiyla &zgiivenlerinin de artmis
olabileceginden kaynaklandig: bildirilmistir (14).

Girisim ve kontrol grubundaki hemsirelerin ¢ocuklarda agri
ile ilgili egitim alma, almis oldugu egitimi alanda kullanma
ve egitimi yeterli yoniinden aralarinda istatistiksel acgidan
anlamli bir fark bulunamamistir. Girisim ve kontrol grubundaki
hemsirelerin ortalama olarak sadece yarisinin ¢ocuklarda agri
degerlendirmesine yonelik egitim aldigi, cogunlugunun aldig:
egitimi alanda kullandigi tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
hemsirelerin agri, agr1 degerlendirmesi ve yonetimine yonelik
yeterli oranda egitim almadig1 tespit edilmistir (7,15-17). Suudi
Arabistan’da bes hastanede gorev yapan 303 ¢ocuk hemsiresi ile
KASRP (Agr Konusunda Bilgi ve Tutum Arastirmast Anketi)
kullanarak yapilan c¢alismada da hemsirelerin agr1 yonetimi
konusunda bilgi eksikligi belirlenmistir (16). Ulkemizde, Gol
ve Onarici (2015) tarafindan yapilan ¢alismaya katilim saglayan
yaridan fazlasinin (%60) c¢ocuklarda agri yonetimi hakkinda
kendilerini yeterli gordiiklerini ifade ettikleri bildirilmistir.

Hemsirelerin %90’ min ¢ocuklarda agri/agr1 kontroli konusunda
egitim almamis olmalarina ve daha 6nce konu hakkinda kitap,
makale okumamis olmalarina ragmen yaridan fazlasinin (%60)
kendini bu konu hakkinda yeterli gérmesi dikkat ¢ekici bir bulgu
olarak yorumlandig: bildirilmistir (15).

Calisma grubundaki hemsirelerin  egitim Oncesi  bilgi
puan ortalamalarinin girisim grubunda birinci Sl¢lim puan
ortalamasinin 20.8+2.7, kontrol grubunun ise 20.6+2.3 oldugu
goriilmektedir. Bilgi testinden alinabilecek toplam puanin
33 oldugu disiintldiigiinde girisim grubundaki hemsirelerin
orta diizeyde bilgiye sahip oldugu sdylenebilir. Optimal agri
yonetimini saglamak icin hemsireler agr1i ve agri ydnetimi
konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olmalari O6nemlidir.
Ancak, aragtirma bulgularina benzer sekilde diinya ¢apindaki
hemsirelerin bilgi eksiklikleri ve agriya karsi zayif tutumlari
oldugu ifade edilmektedir (18-20).

Hua ve ark (2019) Cin’de yaptiklari c¢alismada ¢ocuk
hastanelerinde ¢alisan pediatri hemsirelerinin agri yonetimi
konusunda yeterli bilgiye veya uygun tutuma sahip olmadigi
goriilmistiir (19). Khalil ve Mashagbeh (2019) ¢alismalarinda,
Urdiin’lii hemsirelerinin agr1 hakkinda bilgi ve tutumlarinin
yetersiz oldugunu belirlemistir. Ayni ¢calismada bilgi eksikligi
alanlarini tanimak ve bu eksikliklere dayali egitim miidahaleleri
olusturmak, hemsirelerin agr1 uygulamalar ile ilgili bilgi ve
tutumlarimi gelistirebilecegi ifade edilmistir (20).

Caligmada birinci 6l¢limde, girisim ve kontrol gruplarindaki
hemsirelerin bilgi puan ortalamalari arasinda anlamli farklilik
yokken (p>0.05); ikinci (p<0.01) ve ig¢iincli dlgiimde (p<0.01)
girisim grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir. Caligma grubundaki hemsirelerin bilgi puan
ortalamalarinin zaman icindeki degisimleri incelendiginde
girisim grubundaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalarmin ikinci
ve lglincii 6l¢limlerde yiikseldigi belirlenmistir (p<<0.01). Yapilan
ileri analizde farkin birinci 61¢tim bilgi puan ortalamasinin ikinci ve
iiciincli 6l¢limden diisiik olmasindan kaynaklandigi gorilmiistiir
(1<2=3). Kontrol grubunda yer alan hemsirelerin; birinci, ikinci
ve lglincli 6lgiimleri arasinda degisiklik olmadig1 belirlenmistir
(p>0.05). Bu bulgular arastirmanin “Cocuk servislerinde ¢aligan
girisim grubundaki hemsirelerin agriya yonelik bilgilenme
puan ortalamalart kontrol grubundaki hemsirelerden yiiksektir”
hipotezinin dogrulandigini goéstermektedir. Yapilan ¢alismalarda
da, benzer sonuclar elde edilmistir. Cocuk servislerinde gorev
yapan hemsirelere agr1 ve agr1 degerlendirmesi hakkinda verilen
egitimin hemsirelerin bilgi diizeyinin arttig1 belirlenmistir (12,21).
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Cocugun agrisinin  kontrolinde hemsirenin bilgi diizeyi
6nemlidir. Hemsirenin ¢ocugun agrist varken bakim vermesi
durumunda bilimsel bilgiyi kullanarak ¢ocugun bakimini
yapmasi gerekmektedir. Bu nedenle agri degerlendirmesinin
en az rutin yasamsal bulgularin degerlendirildigi siklikta ya da
her ihtiya¢ durumunda yapilmasi, hemsirelerin agr1 kontrolil
konusunda egitim almasi, egitimlerle bilgilerinin giincellenerek
gliclendirilmesi gerekliligi bildirilmistir (18).

Sonuclar

* Egitim programi oncesi (birinci dl¢iim), girisim ve kontrol
gruplarindaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmazken (p=0.265; p>0.05); egitim
bitimindeki ikinci dlgiimde (p=0.009; p<0.01) ve bes hafta
sonraki tgilincii Slgiimde (p=0.001; p<0.01) bilgi puan
ortalamalari arasinda girisim grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur.

» Girisim grubundaki hemsirelerin bilgi puan ortalamalarmin
ikinci ve {glincii Olgiimlerde yiikseldigi belirlenirken;
(p=0.007; p<0.01); Kontrol grubunda yer alan hemsirelerin;
birinci, ikinci ve tclincli Ol¢timleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.491; p>0.05).

Oneriler

Cocuk servislerinde ¢alisan hemsirelere ¢ocuk servislerinde
goreve baslamadan oOnce oryantasyon egitimi verilmesi ve
oryantasyon egitimine ¢ocuklarda agri, agrinin fizyolojisi ve
agr1 degerlendirme 6lgeklerinin yer verilmesi,

Saglik Merkezlerinde yer alan ¢ocuk servislerinde agr1 yonetimi
konusunda prosediirler olusturulmast,

Cocuk servislerinde calisgan hemsirelere c¢ocuklarda agri
degerlendirmesine yonelik diizenli egitimlerin yapilmasi
onerilmektedir.
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ABSTRACT

0z

Introduction: Nitric oxide (NO), hydrogen sulfide (H,S), and carbon
monoxide (CO) are known as gaseous autocoids. It is not clear how
the application of exogenous NO, H,S and CO alters the thiol/disulfide
balance and advanced oxidation protein products (AOPPs) in the
hippocampus and serum.

Materials and Methods: In the study, rats were exogenously
injected with L-arginine (100 mg/kg) as a NO donor, NaHS (10 mg/
kg) as a H,S donor, and CORM-2 (10 mg/kg) as a CO donor (II) (a
tricarbonyldichlororuthenium dimer). Thiol/disulfide balance and
advanced protein oxidation products were analyzed in hippocampus
and serum samples.

Results: The native thiol level in the hippocampus of the L-arginine
group was statistically decreased compared to the native thiol level of
the control group (p<0.0001). The disulfide level in the hippocampus
of the L-arginine group was statistically increased compared to the
control group (p=0.009). Hippocampal total thiol level of NaHS
group and CORM-2 group increased statistically (p=0.008,p=0.0157,
respectively), while serum disulfide level of CORM-2 group decreased
(p=0.0005). Serum and hippocampus AOPPs levels of the NaHS
group were statistically increased compared to the control group
(***p=0.0006, **p=0.0047, respectively). Similarly, the hippocampal
AOPP level in the CORM-2 group was found to be statistically
increased compared to the AOPP level in the control group (p=0.0437).

Conclusion: As NaHS can improve thiol/disulfide balance, new studies
are needed for CORM-2 and L-Arginine. This study is the first to report
the effects of NO, H,S and CO on thiol/disulfide balance and AOPPs in
the hippocampus and serum.

Keywords: NO, H,S, CO, AOPPs, Thiol/disulfide

Giris: Nitrik oksit (NO), hidrojen siilfiir (H,S) ve karbon monoksit (CO)
gaz otokoidler olarak bilinir. Eksojen NO, H,S ve CO uygulamasinin
hipokampus ve serumda tiyol/disiilfit dengesini ve ileri oksidasyon
protein tirtinlerini (AOPP’ler) nasil degistirdigi acik degildir.

Gerec ve Yontem: Calismada, sicanlara NO dondrii olarak L-arginin
(100 mg/kg), H,S dondrii olarak NaHS (10 mg/kg) ve CO dondrii olarak
CORM-2 (10 mg/kg) (trikarbonildiklororutenyum dimer) enjekte
edildi. Hipokampus ve serum 6rneklerinde tiyol/disiilfit dengesi ve ileri
protein oksidasyon tiriinleri (AOPPs) analiz edildi.

Bulgular: L-arginin grubunun hipokampiisiindeki serbest tiyol
seviyesi, kontrol grubunun serbest tiyol seviyesine gore istatistiksel
olarak azaldi (p<0.0001). L-arginin grubunun hipokampiisiindeki
disiilfid diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (p=0,009). NaHS grubu ve CORM-2 grubunun
hipokampal total tiyol diizeyi istatistiksel olarak artarken (sirasiyla
p=0,008,*p=0,0157), CORM-2 grubunun serum disiilfit diizeyi
azald1 (p=0,0005). NaHS grubunun serum ve hipokampus AOPP’leri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti (sirastyla p=0,0006,
p=0,0047). Benzer sekildle CORM-2 grubunda hipokampal AOPPs
diizeyi kontrol grubundaki AOPPs diizeyine gore istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p=0,0437).

Sonu¢: NaHS, tiyol/disiilfit dengesini iyilestirebilirken, CORM-2 ve
L-Arginin i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma, NO, H,S ve
CO’nun hipokampus ve serumdaki tiyol/disiilfit dengesi ve AOPPs’ler
tizerindeki etkilerini bildiren ilk ¢alismadir.

Anahtar Sézciikler: NO, H,S, CO, AOPPs, Tiyol/Disiilfit
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Cicek et al. Effect of NO, H,S and CO On Thiol/Disulfide Balance and AOPPs

Introduction

For many years, the notion that nitric oxide (NO), carbon
monoxide (CO), and hydrogen sulfide (H,S) were simply
poisonous gases was prevalent. With the discovery that these
gases are actively produced by all mammalian cells, many studies
investigating the role of these molecules in cellular physiology
and pathophysiology have been reported. The importance of
NO on biological processes such as neurotransmission, innate
immunity, and vasomotor tone was defined (1,2). CO then
emerged as the second bioactive gas and was shown to modulate
cell signaling events at physiological concentrations (3).

Similar to NO, CO is extremely important in regulating the
immune response, modulating inflammation and tissue damage
control in a manner appropriate to the needs of the tissue, while
effectively eliminating potentially harmful pathogens (4,5).
Similar to NO and CO, H,S is an important gas molecule in
bacteria, plants and mammals. In humans, H,S functions as
a signaling molecule as evidenced in the immune, endocrine,
gastrointestinal, reproductive and central nervous systems (6-8).

This trio of gaseous mediators, collectively termed gasifiers, have
very different pharmacological properties, including reactivity,
diffusion, and molecular targeting. Although they do not have
cognate receptors on their own, they interact with a wide variety
of proteins and genes, including the related enzymes that make
up their endogenous production. Moreover, NO, CO and H,S
have great potential as new therapeutics for various diseases.
However, it has not been reported how these gaseous change the
thiol disulfide balance and advanced protein oxidation products.

Cerebral ischemia, traumatic brain injury, and neurodegenerative
diseases lead to disruption or death of neurons in the CNS (9).
Many reports have now shown that exposure to CO and NO has
neuroprotective effects depending on its concentration (10-12).
The pathophysiological significance of endogenously produced
H,S in various neurological models was investigated. Emerging
preclinical evidence has shown that low concentrations of H,S
shed light on the neuroprotective and neuromodulatory role
during cognitive decline and brain injury (13, 14).

Oxidative stress occurs when the balance between antioxidant
protection and oxidant production is disturbed. Various
markers are used to evaluate the balance between oxidants
and antioxidants. One of the most recent among them is the
thiol/disulfide balance (15). Thiol balances oxidative stress by
reducing the formation of reactive oxygen species or accelerating
inactivation. Thiol/disulfide balance plays a critical role in
antioxidant defense, detoxification, apoptosis, regulation of
enzyme activities, and mechanisms of transcription and cellular
signal transduction (16, 17). Many studies have been conducted
on advanced oxidation protein products (AOPPs), a new marker
of protein oxidation (18-21). AOPPs are a sensitive marker for
determining the degree of protein oxidation (18, 20, 21). In the
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study, AOPPs levels were reported to correlate with plasma
dityrosine, an indicator of protein oxidation, and pentoside, an
advanced glycation end product, but not with substances that
react with thiobutyric acid, a marker of lipid peroxidation (20).

Recently, the physiological and pharmacological effects of
some gaseous autoacoids have been emphasized. It is thought
that the lack or high levels of NO, CO and H,S cause some
pathological events and modulation of their production may
open new treatment options (22). In our study, we investigated
how NO, CO and H,S, which are gaseous mediators, change the
thiol/disulfide balance and AOPP levels in the hippocampus and
serum.

Materials and Methods

Chemical material. For the current experiments, 28 adult male
Sprague-Dawley rats (200-250 g, 6-8 weeks old) were used.
They were kept in cages in a controlled environment with a
12/12-h light-dark cycle, a temperature of 20-22°C, and a relative
humidity of 65-70%. According to the three Rs, (Replace,
Reduce, and Refine), the study was conducted in accordance
with the Guidelines for the Care and Use of Laboratory
Animals approved by the Local Ethics Committee of Eskisehir
Osmangazi University (approval number 30.12.2022/924). The
rats were divided into 4 groups contained 7 animals in each
group. In the experiments, Nitric Oxide (NO) donor L-Arginine
(100 mg/kg), Hydrogen Sulfide (H,S) donor NaHS (10 mg/kg),
and Carbon Monoxide donor Tricarbonyldichlororuthenium (II)
dimer CORM-2 (10 mg/kg) were used. All drugs were obtained
from Sigma company (St. Louis, MO, USA) and dissolved in
0.9% saline and injected intraperitoneally (i.p). Control animals
received saline. For anesthesia, ketamine (Alfamine 10%,
Alfasan International B.V. Holland) and xylazine (Xylazinbio
2%, Bioveta PLC, Czech Republic) were intraperitoneally
administered. 2 ml blood was taken by cardiac puncture and
brain was dissected immediately. Then hippocampus was
isolated and kept at -80°C until analyses.

Brain tissue homogenization.Each brain size were measured
by weight. Tissues were homogenized in 10% (w/v) 50 mM
Tris pH 7.4 buffer containing 2 mM EDTA, 0.5% Triton
X-100, ultimately containing protease inhibitor cocktail, for 3
x 10 seconds by OMNI Tissue Master 125 (F12520377). All
procedures were performed on ice to prevent protein degradation.
All solutions used were also kept on ice. Then, homogenates
were centrifuged for 10 minutes at 5000 and 10000g at +4°C.
After centrifugation, the supernatant was removed and stored at
-80°C until used to measure.

Measurement of Total Thiol and Native Thiol. The main
principle of the measurement of total thiol: For the measurement
of total thiol, 10 ul of R1 and 10 ul of the sample were mixed.
Then 110 pl of R2 and 10 pl of R3 reaction medium were added.
Principle of native thiol measurement: For the measurement of
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native thiol, 10 ul of R1 and 10 pl of the sample were mixed.
Then 110 pl of R2 and 10 pl of R3 were added with reaction
medium. Then, the first absorbance measurement (Al) was
performed spectrophotometrically at a wavelength of 415 nm.
The second absorbance measurement (A2) was performed at the
same wavelength at the 10th minute when the reaction stopped
by determining the A2-A1 absorbance difference was obtained
by completing the measurement.(15).

The molar extinction coefficient of 5-thio-2-nitrobenzoic acid
(TNB) of 14.100 mol/L! cm™ was used to calculate the total and
native thiol content. The disulfide content was calculated using
the formula (total disulfide-native disulfide)/2. All results were
expressed in micromoles per liter (wmol/L) (23).

Reagent 1 (for total -SH)

Reagent 1 (R1) was prepared by dissolving 378 mg of sodium
borohydrate in 1000 mL of water-methanol solution (50% v/v).
The final concentration of sodium borohydrate was 10.0 mM.
The reagent was freshly prepared and used daily. This reducing
agent solution was used to determine the total thiol content.

Reagent 1 (for native -SH)

Reagent 1° was prepared by dissolving 585 mg of sodium
chloride in 1000 mL of water-methanol solution (50% v/v).
The final concentration of sodium chloride was 10.0 mM. This
reagent is stable at 4°C for at least 6 months. The solution was
used for the determination of native thiol content.

Reagent 2

R2 was prepared by dissolving 0.5 mL formaldehyde (final
concentration: 6.715 mM) and 3.8 g EDTA (final concentration:
10.0 mM) in 1000 mL TRIS buffer, 100 mM and pH 8.2. This
reagent is stable for at least 6 months at 4 °C. It was used for
both tubes.

Reagent 3

R3 was prepared by dissolving 3.963 g DTNB in 1000 mL
methanol. The final concentration of DTNB was 10.0 mM. The
reagent was freshly prepared and used daily. It was used for both
vessels.

Measurement of advanced oxidation protein products
(AOPPs). The measurement of AOPPs was analyzed using
minor modifications of the method developed by Hanasand et al
(24) (25). Briefly, 20 pl of plasma and hippocampal homogenates
(in three parallel layers) were added to the wells of a 96-well
microplate (with transparent bottom) and 180 pl of 0.2 M citric
acid was added. Different concentrations of chloramine-T
(2-75 pmol/l) diluted in citric acid were used as calibration
standards and potassium iodide (10 pl 1.19 M) was added for
color development. After 10 min of shaking on a microplate
shaker, the absorbance of AOPPs at 340 nm was read. The
relative amount of turbidity in the samples was determined at
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630 nm. The calibration curve was constructed with chloramine
T concentration as one variable and absorbance (340-630 nm)
subtracted as the other variable. The study was performed as 2
parallel readings. The results are expressed as mean+SEM.

Statistical analysis. First, the Kolmogorov-Smirnov test was
used to examine whether the data were normally distributed in
the experimental groups. A non-parametric test was employed
for the variables outside the normaldistribution. The comparison
of the data between the groups was carried out throughthe
independent-samples t test. Statistical significance was based on
a value of p <0.05 with a 95% confidence interval. Statistical
analyzes were performed using the Graphpad 9.0 program.

Results

L-arginine effects of Thiol/Disulfide Balance. There was
no statistically significant difference between serum and
hippocampus total thiol levels in the L-arginine group and
serum total thiol level in the control group. While no statistically
significant difference was found between the serum native thiol
levels of the L-Arg group and control group, the hippocampal
native thiol level of the L-arg group was statistically decreased
as compared to the native thiol level of the control group
(p<0.0001). There was no statistically significant difference
between the serum disulfide level of the L-Arg group and
the serum disulfide level of the control group. However, the
hippocampus disulfide level of the L-Arg group was statistically
increased as compared to the control group (p=0.009) (Table 1
and Table 2).

NaHS effects of Thiol/Disulfide Balance.Serum total thiol
levels in NaHS group decreased statistically as compared to
control group (p=0.0195). The hippocampus total thiol levels
in the NaHS group increased statistically as compared to the
control group (p=0.008). While there was no statistically
significant difference between serum native thiol level in the
NaHS group and control group, the hippocampal native thiol
level in the NaHS group increased statistically compared to the
control group (p<0.0001). There was no statistically significant
difference between the serum and hippocampus disulfide levels
of the NaHS group and control group (Table 1 and Table 2).

CORM-2 effects of Thiol/Disulfide Balance. When the serum
total thiol level of the CORM-2 group was compared with
the serum total thiol level of the control group, no statistically
significant difference was found. Hippocampus total thiol level in
CORM-2 group increased statistically as compared to the control
group (p=0.0157). There was no statistically significant difference
between serum and hippocampus native thiol levels of the
CORM-2 group and the control group, the serum disulfide level
of the CORM-2 group was statistically decreased as compared
to control group (p=0.0005). However, there was no statistically
significant difference of hippocampus disulfide levels between
CORM-2 group and control group (Table 1 and Table 2).
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Table 1. Serum total thiol, native thiol, disulfide and AOPPs level of exogenous administration of L-arginine, NaHS, CORM-2

Control L-arginine (100 mg/kg,i.p) NaHS (10 mg/kg,i.p) CORM-2 (10 mg/kg,i.p)
(mean £sem) (mean £sem) (mean £sem) (mean £sem)
Serum p value p value p value p value
Total thiol level 241.7 £13.69 271.4+24.17 184.5 +20.86 184.0 = 15.98
p=0.1234 p=0.0195 p=0.0644
Native thiol level 156.9 £25.26 176.0 £ 26.26 180.2 + 18.20 142.0 £ 13.71
p=0.6665 p=0.1750 p=0.9461
Disulfide level 49.47+ 5.872 47.70 £9.065 42.67+1.214 9.541 £9.251
p>0.9999 p=0.8182 p=0.0005
AOPPs level 8.111 +1.885 24.46 + 8.388 23.00 + 1.857 17.14 £4.398
p=0.1014 p=0.0006 p=0.0836

Table 2. Hippocampus total thiol, native thiol, disulfide and AOPPs level of exogenous administration of L-arginine, NaHS, CORM-2

Control L-arginine (100 mg/kg,i.p) NaHS (10 mg/kg,i.p) CORM-2 (10 mg/kg,i.p)
(mean £sem) (mean £sem) (mean £sem) (mean £sem)
Hippocampus p value p value p value p value
Total thiol level 421.9 £ 14.57 500.4 +72.76 682.7 £ 66.95 549.1 +44.28
p=0.5397 p=0.0008 p=0.0157
Native thiol level 341.3+£31.75 161.1 £15.15 633.9 +23.67 343.5+25.79
p<0.0001 p<0.0001 p=0.8680
Disulfide level 71.73 £9.978 227.1+£32.73 71.73 £8.136 102.8 +£20.48
p=0.0009 p=0.8646 p=0.4295
AOPPs level 68.02 +3.629 57.10 £ 6.355 108.7 + 8.237 56.27 +3.383
p=0.2402 p=0.0047 p=0.0437

L-arginine, NaHS and CORM-2 effects of Advanced
Oxidation Protein Products. L-arg group serum AOPPs level
did not differ statistically as compared to control group. There
was no statistically significant difference between the L-Arg
group hippocampus AOPPs level and the control group.

The serum AOPPs level in the NaHS group was statistically
increased compared to the serum AOPPs level in the control
group (p=0.0006). Likewise, it was found that the hippocampus
AOPPs level of the NaHS group was statistically increased as
compared to the control group (p=0.0047).

There was no statistically significant difference between the serum
AOPPs level of the CORM-2 group and the serum AOPPs level
of the control group. It was found that the level of hippocampus
AOPPs in the CORM-2 group was statistically decreased as
compared to control group (p=0.0437) (Table 1 and Table 2).

Discussion

Recently, the physiological and pharmacological effects of some
gaseous autacoids have been emphasized. It is predicted that
the deficiency or high level of endogenously produced gaseous
autacoids such as nitric oxide, hydrogen sulfide and carbon
monoxide cause some pathological events and some new treatment
horizons can be opened by modulation of their production (22).
In this context, the role of hydrogen sulfide, which is defined
as the third endogenous gaseous signaling molecule apart from
nitric oxide and carbon monoxide, has received great attention in
recent years due to its importance in different signaling pathways
(26). Thiol/disulfide balance plays a critical role in antioxidant
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defense. In the study we completed, nitric oxide donor NO,
hydrogen sulfide donor NaHS and carbon monoxide donor
Tricarbonyldichlororuthenium (27) dimer CORM-2 were used.

With the exogenous application of nitric oxide donor L-arginine,
the hippocampus total native thiol level decreased, while the
hippocampus disulfide level increased. Considering the thiol/
disulfide balance of oxidative stress, the decrease in the thiol level
while the increase in the disulfide level shows an unexpected result
of L-arginine against oxidative stress. In a study, it was shown that
methionine and arginine supplementation modifies inflammatory
and oxidative stress responses by controlling the activity of NF-
kB (28). In a different study, it was reported that L-Arg reduced the
inflammatory response and oxidative stress (29) but no previous
study was reported on how L-Arg supplementation changed the
thiol/disulfide balance. Although the reported ethylene studies
suggest that L-arginine supplementation reduces oxidative stress,
our results suggest that the thiol/disulfide balance increases
rather than reduces oxidative stress. In other words, although we
expected results for L-Arg to reduce oxidative stress, the results
we obtained with the literature could not be confirmed due to
the fact that the thiol/disulfide balance we obtained progressed
in the direction of increasing oxidative stress. As it is known
that Arginase enzyme is another important factor regulating the
availability of L-Arg. Interestingly, Scalera et al. found that long-
term treatment with L-Arg reduced NO synthesis associated with
increased Arginase activity and reduced L-Arg availability (30).
Arginases have regulatory effects on NO synthesis, modulate
L-Arg availability, and are likely part of a mechanism to limit
NO production (31). Moretto et al. showed that chronic treatment
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Figure 1. A schematic representation of the effects of NO, H,S and CO on Thiol/Disulfide Balance and Advanced

Oxidation Protein Products in Hippocampus and Serum

with L-Arg increased Arginase activity in rats. However, higher
Arginase activity and unbound NOS were thought to lead to an
increase in superoxide formation. There is also a recently reported
study showing inconsistent oxidative stress response in cell lines
treated with L-Arg. The study emphasized that high Arginase
activity and unbound NOS can lead to an increase in superoxide
formation (32). While the thiol/disulfide balance changed in
L-Arg administration, AOPPs levels increased insignificantly in
serum but the changes were not significant either in the serum or
in the hippocampus.

Exogenous application of hydrogen sulfide donor NaHS
increased the hippocampus total thiol level and native thiol level.
The hippocampus disulfide level showed a increasing trend
when compared with the control group. Considering the thiol/
disulfide balance of oxidative stress, the increase in total thiol
level and native thiol level indicates that H S can protective effect
against oxidative stress. It is well known that oxidative stress and
inflammation reduce the content of glutathione, an important
intracellular antioxidant (33) Consistent with this, Silva-Adaya et
al showed that exposure to arsenic resulted in a time- and dose-
dependent depletion of GSH and elevated H,S concentrations
in the cortex and cerebellum of mice. However, modulation of
cellular redox response targets by S-sulfhydration, such as Nrf2,
has been reported to cause overproduction of HS and increased
GSH levels in the cortex and cerebellum at 24 hours (34) . H,S
also increased the activity of y-glutamyl-cysteine synthetase
(yGCS), the GSH rate-limiting enzyme that regulates glutathione
synthesis (35, 36). H,S protects neurons from glutamate-induced
toxicity (35). It was reported that the thiol balance changed in the

fibromyalgia patient group in a study. It was found the total thiol
level decreased while the disulfide level increased in patients with
fibromyalgia. This information has shown that oxidative stress
in the fibromyalgia patient group is affected by thiol balance
(37). In our study, we proved that hydrogen sulfide increased
hippocampus total thiol level and hippocampus native thiol level.
There has been no previous study on how H,S changes the thiol/
disulfide balance. In exogenous H,S application, while the thiol/
disulfide balance changed in a protective way against oxidative
stress, an increase in serum AOPPs level was observed. It was
concluded that H,S does not have a lowering effect on AOPPs.

Hippocampal total native thiol level increased with exogenous
CO administration. The serum disulfide level, on the other
hand, showed a decrease when compared to the control group.
Considering the thiol balance of oxidative stress, the increase in
total thiol level indicates that CO has a protective effect against
oxidative stress. In exogenous CO administration, while the thiol/
disulfide balance changed to protect the oxidative stress, the serum
AOPPs level decreased, supporting the thiol/disulfide balance.

As a result, the administrations of L-Arg, H,S and CO shows
different findings in terms of thiol/disulfide balance. Treatment
with L-Arg caused unexpected responses on the thiol/disulfide
balance. Although it was found that L-Arg had an effect on the
thiol/disulfide balance by increasing the oxidative stress, it was
found that the protective effect of H,S and CO administration
against oxidative stress was by supporting the thiol/disulfide
balance. Likewise, it was found that L-Arg administration did
not change AOPPs levels as expected, while CO administration
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contributed to oxidative defense by reducing the AOPPs level in
the hippocampus. It is thought that the inconsistencies of L-Arg
administration are due to the differences that may occur in the
coupling of NOS and Arginase activity. However, additional
studies are still needed to clarify the processes involved in the
L-Arg response that produced the unexpected effect.

Currently, the paucity of clinical data using CO, NO and
H,S donors suggests that further efforts are needed to better
elucidate the molecular mechanisms underlying both exogenous
and endogenous effects of these molecules in different
disease conditions. The discovery and availability of new
pharmacological donors of CO, NO, and H_S that can regulate
biological functions at physiological levels represent promising
strategies as research tools as well as therapeutic enhancements
for the treatment of many chronic diseases in humans. In
summary, much more research is needed to fully understand
the role and critical interaction and interrelationship of these
three gases, CO, NO, and H,S, in biology and medicine so that
future human clinical trials can be fully informed. As far as we
know, although there are studies in the literature on how these
mediators affect oxidative parameters other than thiol/disulfide
balance and advanced oxidation protein products, no study has
been reported with the perspective of thiol/disulfide balance and
advanced oxidation protein products. Our results are the first
study to investigate the effects of NO, H,S and CO on thiol/
disulfide balance and AOPPs in hippocampus and serum.
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ABSTRACT

Alzheimer demansinda ana patalojik belirtegler amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklardir. Ayrica ek olarak inflamasyon, oksidatif
stres, apoptoz, mitokondri hasari, bozulan kalsiyum homeostazisi de
stirecte rol oynamaktadir. Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin kesin
bir tedavisi heniiz bulunmamustir. Alzheimer hastaliginin ¢ok faktorlii
patogenezi goz Oniine alindiginda, tek hedefli tedavi yaklasimlar
yetersiz kalmaktadir. Etkin bir tedavi i¢in hastaligin ilerlemesine
katkida bulunan birden fazla faktorii hedefleyen tedavi yaklasimlarmim
benimsenmesi gerekmektedir. Norodejenerasyonda yer alan siireclerin
zararl etkilerinin ¢ogunun polifenollerin flavonoid grubu igerisinde
yer alan antosiyaninler ile iyilestigini gosteren ¢esitli bulgular
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda antosiyaninlerin, oksidatif ve
nitrosatif stres, eksitotoksisite, glial inflamasyon, protein agregasyonu
ve apoptotik sinyal proteinlerinin indiiksiyonu tizerine etkileri oldugu
bildirilmektedir. Bu fonksiyonellikleri nedeni ile antosiyaninler hem
diyetsel bir miidahale hem de gelecekteki ilag kesif ¢abalarinin temeli
olarak terapétik potansiyele sahip olmakla birlikte, nérodejenerasyon
icin tedaviler gelistirme baglaminda dikkate alinmas: gereken ilging
bir bilesik haline gelmistir. Bu makalede de giincel veriler 1518mda
antosiyaninlerin Alzheimer hastaligi tizerindeki etkilerinin ve altta
yatan mekanizmalarinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Demans, Alzheimer hastaligi, Polifenoller,
Antosiyanin

The main pathological markers in Alzheimer’s dementia are amyloid
plaques and neurofibrillary tangles. In addition, inflammation,
oxidative stress, apoptosis, mitochondrial damage, and impaired
calcium homeostasis also play a role in the process. Currently, no
definitive treatment for Alzheimer’s disease has yet been found.
Considering the multifactorial pathogenesis of Alzheimer’s disease,
single-targeted treatment approaches are insufficient. For an effective
treatment, treatment approaches that target more than one factor
contributing to the progression of the disease should be adopted.
There are various findings showing that most of the harmful effects
of the processes involved in neurodegeneration are ameliorated by
anthocyanins, which are in the flavonoid group of polyphenols.
Studies have reported that anthocyanins have effects on oxidative
and nitrosative stress, excitotoxicity, glial inflammation, protein
aggregation and induction of apoptotic signaling proteins. Because of
these functionalities, anthocyanins have therapeutic potential both as a
dietary intervention and as the basis for future drug discovery efforts,
making them an interesting compound to consider in the context of
developing treatments for neurodegeneration. In this article, it is aimed
to examine the effects and underlying mechanisms of anthocyanins on
Alzheimer’s disease.

Keywords: Dementia, Alzheimer’s disease, Polyphenols, Anthocyanin

I Cite this article as: Giicer Oz Y, Goktas Z. Alzheimer Hastaliginda Antosiyaninlerin Onemi. YIU Saglik Bil Derg 2023;4:13-16.

Giris

Bilisselvesosyal fonksiyonlardakisiningiinliikyasaminietkileyecek
derecede kaybin goriildiigii demans; nérodejenerasyonun neden
oldugu bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Noérodejeneratif bir
hastalik olan Alzheimer hastalig1 ise demansin en yaygin goriilen
tiiriidiir. Son donemin en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline
gelen Alzheimer demansinin ana patalojik belirteglerinin amiloid
plaklar ve norofibriler yumaklar oldugu belirtilmektedir. Beyinde
belirgin atrofi goriilmektedir (1). Ayrica hastaligin patogenezinde
inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz, mitokondri hasari, bozulan
kalsiyum homeostazisi de yer almaktadir (2).

Alzheimer hastaliginin  tedavisi i¢in  asetilkolinesteraz
inhibitorlerine (galantamin, donepezil, rivastigmin,) ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptér antagonistlerine (memantin)
onay verilmistir. Ayrica gerekli durumlarda antidepresanlar,
antipsikotikler de recete edilmektedir. Giiniimiizde Alzheimer
hastaliginin tam sagaltimini saglayacak bir tedavi yontemi heniiz
bulunmamistir. Mevcut ilaglar ile tedavide amag; hastaligin
ilerleyisini yavaglatmak, semptomlar1 hafifletmek, hastanin
bagimsizligini miimkiin oldugunca muhafaza ederek; yasam
kalitesini arttirmak ve bakicinin yiikiinii azaltmaktir (1). Ancak

bu ilaglarin hastaliga neden olan hiicresel hasari durdurma gibi
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etkileri bulunmamaktadir (3). Bununla birlikte asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileri de
bildirilmistir. Alzheimer hastaliginin ¢ok faktdrlii patogenezi
g6z Oniine alindiginda, tek hedefli tedavi yaklasimlar1 yerine
hastaligin ilerlemesine katkida bulunan birden fazla faktorii
hedefleyen tedavi yaklagimlarimin benimsenmesi gerekmektedir.
Galantamin, Rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitorii olarak etki
gosteren lisansl ilaglarin ¢ogunun, fitokimyasallardan alkoloid
bazli ilaglar olmasi, bitkilerle ilgili aragtirmalara emsal teskil
etmektedir. Ayrica, kolinerjik yetersizliginin diizeltilmesinin
Otesinde oksidatif stres ve noro inflamasyonun da kontrol altina
alinmast demans insidansin1 azaltmanin anahtarlarindan biri
olabilecegi diigiilmektedir.

Biitiin bitkiler kendilerini bazi zararlilara karst korumak i¢in,
metabolizmalarinda sekonder metabolit olarak adlandirilan
fenolik  maddeler olusturmaktadir.  Bu
antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Polifenoller bu metabolitlerden biridir (4) ve son zamanlarda

metabolitlerin

yapilan ¢alismalarda polifenollerin  bir alt smnifi olan
flavonoidlerin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir (5).
Insan diyetinde bol miktarda bulunan bitki kaynakl

fitokimyasallardan olan flavonoidler 6 alt gruba ayrilmaktadir.
Fenil halkalarinin propan =zincirine farkli konumlardan
baglanmast ve bunun sonucunda propan zincirinin farkl
sekillerde halkalagsmasi gruplar arasinda farkliliklara neden
olmaktadir. Alt gruplar; flavanoller, antosiyaninler, flavonlar,
izoflavonlar ve flavonollerdir (6).

Polifenollerden flavonoidlerin alt grubu olan antosiyaninlerin
noroprotektif etkilerinden dolay: dikkat gektigi goriilmektedir.
Antosiyaninlerin, nérodejenerasyon iizerine etkisini oksidatif
stres, protein agregasyonu, apoptotik sinyal proteinlerinin
indiiksiyonu, glial inflamasyon ve eksitotoksisite iizerinden
gosterdigi ile ilgili bulgular bulunmaktadir (7).

Bu makalede de antosiyaninlerin Alzheimer hastalig1 izerindeki
etkilerinden ve altta yatan mekanizmalardan bahsedilecektir.

Antosiyaninler

Antosiyaninler; kirmizi, mavi ya da mor renkte meyve ve
sebzelere renklerini veren pigmentlerdendir (11). Antosiyanin
pigmenti; frenk iiziimiinde, kirmizi lahanada, kirazda, yaban
mersininde, siyah soya fasulyesinde, bogiirtlende, siyah ve
kirmizi ahudududa, kizilcikta, cilekte, karadutta ve siyah
miirverde bol bulunmaktadir (7).

Antosiyaninler siyanidin, delfinidin, malvidin (morun farkl
tonlar1), peonidin (kirmizi), pelargonidin (kirmizi-turuncu) ve
petunidin olarak adlandirilan 6 ana bilesige ayrilmaktadir (7).
Siyanidinbunlararasindaenyaygin olanidir (12). Antosiyaninlerin,
indikator ozellik gosteren flavilyum katyonlar olusturabilmesi,
onlar1 diger flavonoidlerden ayirt edilebilir yapmaktadir (12).
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Antosiyaninler ve Antioksidan Etkileri

Antioksidan aktivite; polifenollerin en belirgin sekilde
tartisilan etkilerindendir. Fenolik bilesiklerin hidroksil grubu
sayis1 arttikca antioksidan aktivite de artmaktadir (8). Normal
hiicresel metabolizmada olusan serbest radikaller antioksidanlar
tarafindan detoksifiye edilemiyorsa yani endojen savunma
sistemi yeterli degilse oksidatif denge bozulur oksidatif ve
nitrosatif stres meydana gelmektedir (11). Bu durum protein,
DNA, lipit membranlar1 gibi hayati 6neme sahip molekiillerin
oksidatif hasarina yol agarak noronlarda hiicre Sliimlerinin
baslamasma neden olmaktadir (13). Ozellikle mitokondrial
DNA’da meydana gelen oksidatif hasar ve mutasyonlar; enerji
metabolizmasinda bozulmalara, daha fazla serbest radikal
tiretilmesine ve hiicresel dlimlere yol agmaktadir. Mitokondri
kontrollii apoptoz; hiicre i¢inde meydana gelen DNA hasari
sonucu gerceklesmektedir. Normalde elektron tagima zincirinin
son elektron alicisi olarak gorev yapan sitokrom C mitokondride
membranlar arasi boslukta yer almaktadir. Mitokondride spesifik
bir fosfolipit olan kardiyolipinde meydana gelen oksidatif hasar
sonucu, sitokrom C; mitokondriden sitoplazmaya salinmakta
ve kaspaz bagimli apoptoz aktive olmaktadir (13). Bu durum
ndron 6limiinii baglatmaktadir. Yiiksek oksijen radikal emme
kapasitesi (ORAC) degerine sahip antosiyaninler (12), Nrf2
aktivitesini arttirarak ve mitokondrial fonksiyonlart iyilestirerek,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaktif azot tiirlerinin (RNS)
neden oldugu hasar1 dogrudan modiile edebilmekte, apoptozu
onleyebilmektedir. Bir¢ok antioksidan genin ana diizenleyicisi
olarak islev goren ve oksidatif strese yanitlari diizenlemede
6nemli rol oynayan ve Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda azaldig1 bilinen Nrf,’nin artmis ekspresyonunun,
amiloid beta ile indiiklenen nérodejenerasyonu ve oksidatif stresi
azaltt1g1 in vitro ¢alismada da gosterilmistir (8). Antosiyaninden
zengin dut ve frenk {iziimii ile beslenen farelerde Nrf, diizeyi ile
birlikte antioksidan enzimlerin saliniminin anlamli bir sekilde
arttig1 bulunmustur (14).

Ayrica beyindeki antioksidan enzimlerin gorevini yapabilmesi
ve miyelinizasyon, norotransmitter sentezi gibi metabolik
stiregler i¢in demir, bakir, ¢inko gibi metaller, dnemlidir (15).
Ancak demir, bakir ve ¢inko gibi metallerin beyinde birikimi
ve bu metallerin homeostazinin bozulmasi Alzheimer hastaligi
patolojisi agisindan risk olusturmaktadir. Yapilan otopsilerde
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde, AP plaklar icerisinde bu
metallerin yiiksek oranda yer aldigi goriilmistiir. Bu durum
oksidatif stresi de tetiklemektedir (9). Antosiyaninlerin metal
selatorii olarak fonksiyon gosterebildigi belirtilmektedir (10). Bu
durum Fenton reaksiyonu gelisme oranini azaltarak oksidasyonu
onleyebilmektedir. Polifenollerin molekiiler yapilari iginde metal
iyonlar1 igin baglanti bdlgeleri bulunmaktadir. Bu 6zelliginden
dolay1, E veya C vitamininden daha verimli antioksidan etki
gosterebildikleri bildirilmistir (8)

Alzheimer hastalarinin beyin omurilik sivilarinda ve beyin
dokusunda akroleyn, malondialdehit gibi oksidatif stres
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belirtecleri tespit edilmistir (11). Ayrica yapilan bir hiicre
kiltiirii galismasinda antosiyanin tedavisinin, ileri glikasyon
son driinlerin (AGE’ler) reseptor salinimini ve bdylece
AGE iiretimini azaltabildigi gosterilmistir (18). AGE yasla
birlikte artmakta ve beyinde onemli disfonksiyona sebep
olmaktadir (18).

Antosiyaninler ve Protein Homeostazisinin
Regiilasyonu
Protein agregasyonu noéron Oliimiine neden oldugundan,

proteinlerin toksik plak olusumunu engelleyen terapétik ajanlara
ihtiyag vardir (13).

Proteinlerin yanlis katlanmasi sonucu Endoplazmik Retikulum (ER)
stresi olusur ve ER stresi de katlanmamis protein cevabini (UPR)
indiikler. Eger bu yanlis katlanma UPR ile ¢oziilemezse hiicreler
apoptozise gider. ER stresi birgok metabolik ve noérodejeneratif
hastaliklarda rol oynamaktadir. Antosiyaninlerin ER  stresini
azaltarak, ndron i¢inde otofaji siireglerini uyararak toksik protein
agregatlarinin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (13).

Ayrica in vitro ¢ahismada siyah soya fasulyesi ve siyah goji
meyvelerinden elde edilen antosiyanin ekstresi verilen denek
hayvanlarmdatoksik amiloid beta olusumundan sorumlubeta-sekretaz
salmiminin azaldig1 gosterilmistir (11). Yapilan baska bir ¢aligmada
antosiyaninlerin beyinde hiperfosforile formunda olan Tau’ya
baglanan FK506 baglayici protein 52’nin (FKBP52) ekspresyonunu
degistirebilecegi bulunmustur. FKBP52 ekspresyonunun Tau protein
agregasyonunu inhibe etmesi Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in
temel olusturabilmektedir (12).

Kalsiyum Homeostazisi ve Eksitotoksisite
Uzerinde Antosiyaninlerin Rolii

Glutamat merkezi sinir sisteminin en Onemli ndrotransmitter
maddelerinden biridir. Amiloid plaklarin birikimi néronlari
glutamat toksisitesine yatkin hale getirmektedir. Glutamatin
gereginden ¢ok saliimi ise eksitotoksisiteye yol agmaktadir.
Glutamat reseptorlerinin uzun siireli aktivasyonunun neden
oldugu eksitotoksisite; kalsiyum akisinin bozulmasina, serbest
radikal olusumuna, mitokondrial disfonksiyona, néron hasarina
neden olmakta ve hiicre 6liimiine sebep olan mekanizmalarin
olusumunu hizlandirmaktadir (13). Bu noéronal 6lim biiyiik
6l¢iide glutamat reseptorlerinden biri olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor kompleksi araciligt ile olmaktadir (10). Bu
nedenle NMDA yolunu bloke etmek kognitif bozukluklarda
tedavi edici bir yaklasim olacaktir. Antosiyaninlerin, glutamat
sinyallemesinin neden oldugu hiicre iginde kalsiyum artiglarini
Onleyici ve bdylelikle noronlari eksitotoksisiteden koruyu
etkileri olduguna dair kanitlar vardir. Antosiyaninlerle ilgili
yapilan bir ¢alismada hiicre i¢inde kalsiyum konsantrasyonunun
azalarak, glutamat kaynakli mitokondriyal depolarizasyonun ve
serbest radikal {iretiminin baskilandig1 gosterilmistir (6).
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Antosiyaninlerin Antiapoptik Etkileri

Antosiyaninlerin noérodejenerasyonda rol oynayan hiicre
6limii ile ilgili sinyal yolaklarinin modiilasyonunda da etkili
oldugu bildirilmistir (7). Apoptozis regiilasyonunda dnemli rol
oynayan Bcl-2 protein gen ailesi gruplarindan biri apoptozu
tetikleyici (Ornegin; bax, bid, bcl-Xs, bad, bim, bak, bok,
PUMA, NOXA), digeri ise apoptozu baskilayict (6rnegin;
bel-2, bel-X1, Mcl-1) etkiye sahiptir. Antosiyaninlerin bu
proapoptik iiyeleri aktiflestiren c-Jun-N-terminal kinaz (JNK)
ve p53 salinimini inhibe ettigi ayn1 sekilde proapoptik tiyelerin
aktivasyonunu inhibe eden fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) /
Akt antiapoptik sinyal yolaklarinin aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (7). In vivo bir ¢alismada antosiyaninden zengin
mor tatli patates ekstraktinin; (PI13K) salinimini arttirdigi, JINK
gibi proapoptotik proteinlerin aktivasyonunu da baskiladigi
bulunmustur. Ayrica sitokrom C’nin sitoplazmaya gecisini
engelleyerek proapoptik sinyal yolaklarinin aktivasyonunu
onledigi belirtilmistir (13).

Antosiyaninlerin Noroinflamasyondaki Rolleri

Alzheimer hastaliginda inflamatuar siirecin merkezinde AP
bulunmaktadir. Inflamasyon arttikca ROS iiretimi de artmaktadr.
Amiloid beta birikimi ile mikroglia ve astrositlerde niikleer faktor
kappa B (NF-«kB) aktivitesi artmaktadir. Sonrasinda NF-«xB
¢ekirdege taginarak, proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu
baslatmaktadir(7). Antosiyaninlerin de inflamasyon sirasinda
oldugu

sinyalizasyon siireglerinin modiilasyonunda etkili

gosterilmistir.

In vivo kosullarda yapilan bir calismada antosiyanin takviyesi ile
lipopolisakkarit (LPS) kaynakli artan nitrik oksit sentaz (iNOS)
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi proinflamatuar enzimlerin
salmiminin azaldigi gosterilmistir. Bir bagka calismada da
antosiyaninden zengin ekstratlarla beslenme sonucu nitrik oksit,
interlokin-1 beta (IL-1p) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
saliiminin azaldig1 bulunmustur (14,15).

Noroinflamasyon ¢aligmalarinda merkezi sinir sisteminde

meydana gelen inflamasyonda genellikle mikrogliaya

odaklanilmaktadir fakat astrositler de mikroglialarla aym
Bir
tedavinin

inflamatuar ~ faktorleri  salgilamaktadir. calismada

antosiyaninden zengin ekstratlarla sonucunda
astrositlerde LPS kaynakli inflamatuar yanitin 6énemli olctide

azaldig1 gosterilmistir (15).

Yapilan bir caligmada NFxB yolunun inhibe edilmesinde
asetilkolinin rol aldig1 ve bu sayede ndroinflamasyonda bir
azalma meydana geldigi gosterilmistir (16). Yine baska bir
calismada da Isvec kirazi oziitii ile tedavi sonucu, NFxB
yolunun inhibe edilmesinde rolii olan asetilkolini inaktivite
eden asetilkolinesteraz enziminin etkisi azalarak, kolinerjik
fonksiyonlar gii¢clenmistir(17).
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Antosiyaninler ve Bilissel Fonksiyonlar Uzerine
Yapilan Klinik Calismalar

Antosiyaninlerin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisi ile ilgili
klinik ¢aligmalar bulunmaktadir. Alzheimer hastalariyla yapilan
randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada, visne suyu verilerek
antosiyanin agisindan desteklenen miidahale grubunda soézel
akicilik, kisa siireli ve uzun siireli bellekte anlamli iyilesmeler
bulunmustur (18). Yasa bagl olarak hafif kognitif bozuklugu
olan bireylere iiziim suyu verilen baska bir randomize plasebo
kontrollii bir c¢alismada da sozel Ogrenmede anlamli bir
iyilesme, sozel ve mekansal hatirlamada anlamli olmayan bir
gelisme gortliirken, beynin anterior ve posterior bolgelerinde
aktivasyonun arttig1 bulunmustur(19). Yine baska bir caligmada
da 12 haftalik antosiyaninden zengin yabanmersini suyu
takviyesinin, hafif kognitif bozuklugu olan yash yetiskinlerde
hafiza fonksiyonunu gelistirdigini gosterilmistir (20).

Sonuc¢

Heniiz kesin bir tedavisi bulunamayan Alzheimer hastaliginda
kullanilan mevcut ilaglarin birgok yan etkisi bulunmaktadir.
Dogal ve az yan etkileri nedeniyle, flavonoidler son yillarda pek
¢ok calismanin ilgi noktast olmaktadir. Antosiyaninler flavonoid
ailesine ait renkli pigmentlerdir. Antosiyaninlerin antioksidan,
antiinflamatuar, antiapoptik, protein agregasyonunu inhibe edici,
eksitotoksisiteyi engelleyici gibi etkileriyle ndrodejenerasyon
iizerine olumlu etkileri Antosiyanin  gibi
bilesiklerin, ozellikle ¢ok yonlii etiyolojisi olan Alzheimer
hastaligimin birgok yoniinii modiile edebilecegi ile ilgili umut
verici kanitlar bulunmakla birlikte uygun dozu bulmak amaciyla
ve uzun siireli kullanimi iizerine daha fazla klinik ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Antosiyaninler gelecekteki ilag
aragtirmalarinin da temeli olarak tedavi edici potansiyele
sahip olabilecek ve bu da antosiyaninleri, ndrodejenerasyonda
tedaviler gelistirme baglaminda dikkate alinmasi gereken bir
bilesik haline getirecektir.

bulunmaktadir.
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