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1. OZET

Farelerde Olusturulan Deneysel Depresyon Modelinde Epigallokatesin-Gallat’in

Etkilerinin Incelenmesi

Depresyon yaygin bir hastalik olup, prevanst %5 civarindadir. Depresyon
patofizyolojisinde monoamin eksikligi, kortizol yiiksekligi, beyin turevli norotrofik
faktor (BDNF) eksikligi, glutamat artig1 ve inflamasyonun rolii oldugu bildirilmektedir.
Bugiine kadar kullanilan ilaglarin buyiik bir kismi monoamin eksikligini gidermek
yoluyla antidepressif etkilerini gostermektedir. Depresyonun patofizyolojisinde roli
oldugu ilert siriilen kortizol artis1 ve inflamatuar faktorlerle 1lgili hentiz etkili bir tedavi
protokoli gelistirilememistir. Epigallokatesin gallat (EGCG), yesil ¢ayda bulunan
flavonoid tiirevi bir maddedir. Antiinflamatuar ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu
cesitli calismalarda ortaya konulmugtur. Ayni zamanda anksiyolitik etkiye de sahiptir.
Bu calismada EGCG’in antiinflamatuar mekanizmalar {izerinden potansiyel antidepresif

etkisini arastirmay1 planladik.

Bu amagla g¢alismada 7 gruba (n=10) ayrilmis farelerde “Porsolt’un zorlu yiizme
testi” uygulanarak EGCG’in etkisini, klasik antidepresan ilaglarin (paroksetin,
venlafaksin, moklobemid) antidepresif etkileri ile karsilagtirdik. Ayrica etkili EGCG
dozunda (100mg/kg) farelerde tedavi 6ncesi ve sonrast kortikosteron (insanda kortizol)

ve IL-6 diizeylerine bakildi.

Klasik antidepresanlarla kargilagtirildiginda EGCG’in 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozu
anlamli etki gostermezken, 100 mg/kg dozunun anlamli dizeyde antidepresif etkili
oldugu goralmustir. Kortikosteron diizeyleri bakimindan kontrol ve EGCG 100 mg/kg
gruplan karsilagtirldiginda (sirastyla 9387.7 pg/ml ve 6147.0 pg/ml) EGCG 100
grubunda kortikosteron diizeylerinin anlamli (p<0.05) olarak distigu gozlemlenmistir.
Benzer sekilde IL-6 duzeyleri bakimindan kontrol ve EGCG 100 gruplan
kargilagtinnldiginda (sirastyla 159.0 pg/ml ve 128.3 pg/ml) EGCG 100 mg/kg grubunda
IL-6 diizeyinin anlamli (p<0.05) olarak distigi gorilmustir.

Sonug olarak Porsolt’un zorlu yizme testinde EGCG’in, kortikosteron ve IL-6
dizeylerindeki dusuricti etkisi bir antidepresan etki olarak yorumlanabilir. Bu
potansiyel antidepresan etkiye antiinflamatuar mekanizmalarin aracilik ettigi

disintlebilir.



Anahtar Kelimeler: CORT, Epigallokatesin gallat (EGCG), Depresyon, IL-6, Zorunlu

Yiizme Testi



2. SUMMARY

Examination of The Effects of Epigallocatechin Gallate in Experimental

Depression Model of Mice

Depression is a common disease with a prevalence of around 5%. Monoamine
deficiency, cortisol elevation, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) deficiency,
glutamate increase, and inflammation have been reported to have roles in the
pathophysiology of depression. Most of the drugs used so far have antidepressant
effects by eliminating monoamine deficiency. There is no yet effective treatment
protocol for cortisol increase and inflammatory factors suggested to play a role in the
pathophysiology of depression. Epigallocatechin gallate (EGCG) is a flavonoid derived
substance found in green tea. It has been reported in various studies to have anti-
inflammatory and antioxidant activity. It also has an anxiolytic effect. In this study, we
planned to investigate the potential anti-depressive effect of EGCG on anti-
inflammatory mechanisms.

For this purpose, we compared the effect of EGCG with the anti-depressive
effects of classical antidepressant drugs (paroxetine, venlafaxin, moclobemide) by
applying "Porsolt's forced swim test" in 7 groups (n =10) of mice. In addition, cortisol
and IL-6 levels were measured before and after treatment in mice at effective EGCG
dose (100 mg/kg).

Compared to classical antidepressants, EGCG showed no significant effect of 25
mg/kg and 50 mg/kg, whereas the 100 mg/kg dose showed a significant anti-depressive
effect. Comparison of control and EGCG 100 mg/kg groups (9387.7 pg/ml and 6147.0
pg/ml, respectively) in terms of corticosterone levels showed that corticosterone levels
in the EGCG 100 group significantly decreased (p<0.05). Similarly, IL-6 levels in the
EGCG 100 mg /kg group significantly decreased (p<0.05) when the control and EGCG
100 groups (159.0 pg/ml and 128.3 pg/ml, respectively) were compared in terms of IL-6
levels.

In conclusion, decreasing effect of EGCG on corticosterone and IL-6 levels in
Porsolt's forced swim test can be interpreted as an antidepressant effect. This potential
antidepressant effect may be mediated by anti-inflammatory mechanisms.

Key Words: CORT, Depression, Epigallocatechin-gallate (EGCG), Forced Swiming
Test, IL-6



3. GIRIS ve AMAC

Major depresyon diinya genelinde bireylerin %17-20’sini etkileyen yaygin
psikiyatrik bir hastaliktir. Yaklagik olarak her yil bir milyon kiside intihara sebep
oldugu tahmin edilmektedir (1). Bu durum toplum tizerine 6nemli bir sorumluluk
yiiklemektedir. Diinya Saglik Orgiitii kiiresel hastalik yiikii verilerine gore, 2030 yilinda
depresyonun uzun sureli maliiliyetin ikinci dnde gelen nedeni olacagi ongorilmektedir
(2). Depresyon tedavisinde uzun yillardan beri antidepresan ilaglar kullanilmakla
birlikte, bu ilaglarin ¢ogu hastalari tam olarak iyilestirmede basarili olamamaktadir.
Depresyonlu hastalarin ancak %33’0 baslangigtaki antidepresan tedaviye yanit
vermekte, ancak bu da birgok ciddi yan etkiyi beraberinde getirmektedir (3). Son
yillarda antidepresan ilag arastirmalarinda geleneksel bitkisel triinlere odaklanilmistir.
Dogal dtrtnlerin (ozellikle bitki polifenolleri) saglikli yasamin sirdtrilmesi ve
hastaliklarin tedavisi ig¢in tamamlayict olarak kullanilmasina giderek ilgi artmaktadir (4,
5). Biyolojik olarak aktif olan polifenoller norodejeneratif hastaliklar, inflamatuvar,
kanser ve kardiyovaskiler hastaliklarda hiicre biyuimesi ve proliferasyonunun

diizenlenmesi, enzimatik aktivite ve hiicresel sinyal kaskatlarini etkilemektedir (6, 7).

Yesil cay (Camellia sinensis) Turkiye ve diinyada en poptler iceceklerden biridir.
Literatirde gelismelerle artan kanitlar, yesil ¢cayin antistres, antikanser ve antioksidan
gibi saglikla ilgili ¢ok sayida faydasi olduguna isaret etmektedir. Yesil g¢aydaki
polifenoller (katesinler gubu sekilnde adlandirilir) taze kurutulmus yapragin %30’unu
icermektedir. Bunlar yesil c¢ayin faydali etkilerine katkida bulunan en Onemli
maddelerdir (8). Yesil cay aktif polifenol olarak esasen epigallokatesin-3-gallat
(EGCQG), epigallokatesin (EGC), epikatesin 3- gallat (ECG) ve epikatesin igermektedir.

Son zamanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda yiiksek miktarlarda yesil ¢ay tikkeden
yaslt Japonlarda depresif semptomlarin prevalansinin azaldigr goézlemlenmistir (9).
Diger taraftan stresin depresif bozukluklardan sorumlu en onemli faktorlerden biri
oldugu da ¢ok 1iyi bilinmektedir. Strese verilen cevapda, once hipofizden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliverilmesi uyarlir, takiben adrenal bezden
steroidlerin  (insanda kortizol, rodentlerde kortikosteron) saliverilmesi yoluyla
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksta hiperaktiviteye neden olur (10, 11). Strese

maruziyet veya depresyon erigkin hipokampiiste noronal atrofiyi indiikkler ve bu olay



depresyon patolojisinde gorilen molekiler degisikliklere katkida bulunur (12, 13).
Depresyonlu bireylerde hipokampal hacim azalmasi, hipotalamik-hipofiz adrenal

ekseninin (HPA) bozulmasi gibi faktorler rol oynamaktadir (14).

Ote yandan norotrofik faktorler icerisinde depresyonla dogrudan iliskisi oldugu
one surulen beyin tirevli norotrofik faktér (BDNF) dir. Hipokampus ve prefrontal
korteks gibi yapilarda BDNF’iin azalmasi ve glutamat miktarinin artmast sirasiyla
norogenezisin azalmasina ve eksitotoksisitenin artmasina yol acarak depresyona sebep
olmaktadir (15). Ayrica depresyonlu hastalarda periferik kanda ve santral sinir
sisteminde (SSS) artmis olan sitokinler duygudurum ile ilgili yapilardan néroendokrin
fonksiyonlar1 ve noroplastisiteyi etkileyerek depresyona yol actigr ileri sirtilmektedir.
Inflamasyona bagli gelisen oksidatif stres glutamat aktivitesinde artisa yol agarak
eksitotoksisiteye ve glial hiicre kaybina neden olur. Diger taraftan sitokinler
kortikotropin  saliverici hormon (CRH)u stimiile eder. Buna bagli olarak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol salinimi artar (16). Dolayisi ile BDNF
eksikliginde oldugu gibi oksidatif streste kortizol ve sitokin dizeylerini artirarak
prefrontal korteks ve hipokampusta glutamat eksitotoksisitesine bagli noéronal

dejenerasyon olugmaktadir (17).

Bu bulgulara dayanarak mevcut ¢alismada, yesil ¢ay igerisinde bulunan en 6nemli
polifenollerden epigallokatesin-3-gallat’in antidepresan benzeri etkilerini farelerde
“zorunlu yiizme testi” depresyon modeli tizerinde arastirilmasini planladik. Bununla
birlikte kortikosteron ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerine bakarak epigallokatesin-3-

gallat’in potansiyel etki mekanizmasini incelemeyi amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Depresyonun Tanimi

Saglikli insanlar istenmeyen ya da problemli durumlar oldugunda; karamsarlik,
sikintt, Gziinti ve keder gibi hissi tepkiler verirler. Bu hislerin tiimiine depresif duygular
adi verilir. Depresif duygular yasamin dogal yapisinin igerisinde yer alir ve c¢ogu
durumda kendiliginden kaybolurlar. Major depresyon, beyni etkileyen onemli bir
hastaliktir. Beyindeki belirli bolgelerde meydana gelen kimyasal dengesizligin
hastaligin baslangicindan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bir hastalik teshisi konmasi
icin sikayetlerin en az iki hafta devam etmesi ve hastalarin mesleki-sosyal yasantilarini
onemli olgiide etkilemesi gerekir. Bu durumda patolojik bir duygudurum bozuklugu
olarak tanimlanabilir. Duygudurum, igten gelen, kisinin ve diinyanin algisini degistiren
etkili ve siirekli duygusal bir deneyimdir. Duygudurum normal, yiiksek veya depresif
olabilir. Depresyon, duygudurumun ¢okkiin hali olarak goriiliir ve mutsuzluk, insanlarin
tztnti gibi olumsuz gelismelere yonelik olagan tepkilerinin bir pargasidir. Mutsuzluk
ve hiizlin, depresyondaki duygulanimin beklenenden uzun siirmesi halinde, kosullarin
zorluguna orantisiz ise veya bir kisinin kontrolii digindaysa depresif duyguduruma ait
bir semptom olabilir. Cesitli fiziksel hastaliklarda ve farkli psikiyatrik sendromlar
sirasinda ¢okkiin ruh hali meydana gelebilir (18). Beck, depresyonun psikolojik yapisini
actklamak i¢in zihinsel tugli (cognitive triad) 6zgil kavramini ileri siirmugstir (19).
Zihinsel tgli kavraminda hasta, gelecek yasami ve 6zel durumu ile ilgili deneyimlerini
ongoren Ug¢ ana zihinsel bi¢imden olusur. Bunlarin birinci kismi, kisinin kendisi
hakkinda negatif gorinimiidiir. Kisi kendini hatali, eksik, hastalikli ya da mahrum bir
kisi olarak gorir. Tum tatsiz tecribelerini kendi psikolojik, ahlaki ya da fiziki
yanilsamalarina isnat etmeyi digtnur. Kisi bu hatalar1 kaynakli begenilmeyen ve deger
verilmeyen bir kigilik olduguna inanir. Bu ytzden kendisini fazlaca elestirme
egilimindedir (19). Ongun bir kisilik yapisina ulagsmak igin gerekli niteliklerin
kendisinde bulunmadigina inanir. Zihinsel uglintn ikinci bolimi depresyondaki
hastanin deneyimlerini negatif olarak disinme isteginden olusur. Hasta yasadigi
cevreyi kendi ustiine ¢ok fazla istekler olan ve/veya hayat gayesine ulagmak i¢in basa
cikamayacagt sorunlarin oldugu bir durumda goriir. Cevresindeki tim ortamla
baglantilarini, bu baglantilar malubiyeti veya eksikligi hatirlatiyormus gibi yanlig tabir

eder. Hastanin ¢evreyi nasil olumsuz bir sekilde yapilandirdigi gozlenirse, bu olumsuz



yanlis yorumlamalart goérmek mumkin olur. Bu olumsuz yorumlann alternatif
yorumlant da vardir. Eger depresif kisi daha az olumsuz alternatif agiklamalar
konusunda ikna edilebilirse, daha once yapmis oldugu olumsuz yorumlamalarin yanlig
oldugunun farkina varabilir. Biligsel tglinin tginci kismi gelecege dair negatif
goruglerden ibarettir. Depresyona maruz kalan kisi, yasadigi zorluklarin ya da
problemlerin ebediyyen devam edecegini disiinir. Sikintilarin, yagamsal engellerin ve
eksikliklerin strekli olacagini veya yakin gelecekte spesifik bir vazife ustlendigini
disindugi zaman, bu vazifeyi bagsaramayacagini duginir (19). Bunun karsiliginda
uzuntii veya bosluk hissi, cevreye karst ilgisizlik, asirt yemek yeme veya tam tersi
durumlar, uykusuzluk veya ¢ok uyku uyumak, kisinin kendini yorgun hissetmesi,
umutsuz, asabiyet, endiseli ve/veya suclu hissetmek, agrilar, bag agrilari, kas tutulmalar
veya gastrointestinal sistem bozukluklart ile 6lim veya kendini oldirme fikri gibi

psikolojik ve fiziksel semptomlar ortaya ¢ikar.

Tum ciddiyetine ragmen depresyon ciddi olarak teshis ve tedavi edilemeyebilir.
Bu da hasta ve yakinlani igin ciddi sonuglar ortaya c¢ikarir. Depresyonun kalp
hastaliklari, fel¢ ve seker hastaligi gibi diger patalojik olgularin belirmesinde etkili
oldugu ve ¢ogu siiregen hastaliklarin gidisini agirlagtirdigi goralmusttr. Bitiin sebeplar
kaynakli, kisilerin depresyonu diger basit hastaliklardan ayr tutmasi, erkenden teshis

edilerek tedavi edilmesi 6zellikle 6nem tagimaktadir (18).
4.2. Depresyonun Etiyopatogenezi

Bugiin bilhassa molekiiler biyoloji ve beyin goriintileme metodlarindaki
ilerlemeler sonucu bir hayli gelisim gostermigtir. Asirlardir aragtirilan depresyonla ilgili
kaynaklar cogaldikca, etiyolojisi ile ilgili birtakim fikirler ortaya atilmis, bir¢ok
caligmalar ortaya konulmustur. Hastalik ile 1ilgili aragtirmalar 20. yy’in ikinci
boliminde ileri derecede artmistir. Hedeflenen depresyonun patogenezinin acikliga
kavugturulmasi sonucu, klinik bulgularla baglantilandirilmas: ve depresyonun tedavisi
icin yeni firsatlar saglamistir (20). Bugilin depresyonun etiyolojisi hentiz bitiniyle
ortaya ¢ikarillamamis olsada, meydana gelme sebepleri psikososyal, genetik ve biyolojik
etkenlerle bagdastirilmaktadir. Depresyonun bugiin bilinen biyolojik ve genetik
temelleri aydinlatilmadan Once etiyolojisi yalnizca psikolojik kuramlarla agiklanmaya

calistlmistir (21).



Depresyonun meydana gelme nedenlerini iki ana baglik altinda toplamak

miumkindur; genetik gorusler ve biyolojik gorusgler (21).
4.2.1. Genetik Goriisler

Gorulme sikligina ait yapilan galismalar depresyonun %33 genetik kokenli
oldugunu gostermektedir. Depresif bozukluklarin genetik gecisine ait kanitlar aile,
evlatlik ve ikiz galigmalarinin sonuglarindan elde edilmektedir. Lyons ve arkadagslari
1998 yilinda yaptiklar ¢aligmada major depresyonun belirtilerinin ~ gelisiminde ¢esitli
kalitsal faktorlerin de rol aldigi, hafif hastalarda cevresel faktorlerin etkili oldugu
gorilirken, siddetli depresyon vakalarinda kalitsal riskin 6neminin arttigin1 gostermistir
(22). Depresyon gelisiminde cinsiyet farkliligi genetik aktarimda da etkilidir. Bu
durumun kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu gorilmektedir. Erkeklerde ve
kadinlarda major depresyon riskinde degisik etkilere sahip genlerin varligt gosterilmistir
(23, 24). Genetik faktorler depresyonda olduk¢a onemli bulunurken, gecisin nasil
oldugu agiklanamamistir. X’e bagli otozomal baskin bir gecis yolu bir hipotezle
aciklansa bile, bu hipotezi dogru bulmayan pekcok yayin vardir. Depresyonun genetik
olarak taginmasinda, olast gen caligmalar ise yogunlukla serotonin tasiyici (SLC6A4),
5-HT2A reseptorii (SHTR2A), tirozin hidroksilaz (TH), triptofan hidroksilaz 1 (TPH1),
katekol-O-metiltransferaz (COMT) gibi protein ve enzimleri belirleyen genlerdeki
islevsel farkliliklara yogunlagsmaktadir (25).

4.2.2.Biyolojik Goriisler

Depresyonun biyolojik etiyolojisi ile ilgili ilk teori 1970'lerde gelistirilen
"monoamin hipotezi" dir. Bu hipotez depresyonun ti¢ monoamin norotransmitterinin
(noradrenalin, dopamin ve serotonin) yetersizliginden kaynaklandigini gostermektedir
(26). Monoamin hipotezi, bu ti¢ biyojenik aminin bir veya daha fazlasindaki eksikligin
ve dolayistyla bunlarnin iglevlerinin azaltilmasi veya bu reseptorlerin sayisindaki ve
duyarliligindaki  artigin ~ depresyonun  etyopatogenezini  olusturdugu  fikrini
savunmaktadir (27, 28). Norotransmitterleri tiketen belirli ilaglar, bu kavramin kaniti
olarak da bilinirler ve depresyona neden olabilirler. Hipotez sirasinda depresyonun
tedavisinde kullanilan antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz
inhibitorleri), bu norotransmitterleri guiglendiren farmakolojik etkilere sahiptir. Bu

nedenle, tasarlanan monoamin norotransmitterlerinin "normal" miktar1 belki de



bilinmeyen bir hastalik siireci, stres veya ilaglarla tiiketilir ve depresyon semptomlarina
yol acar. Bu hipotezden pek ¢ok yeni gorus gelistirilmistir. Bu gortiglerden birinde,
birden fazla hiicre i¢i sinyal entegrasyonu vurgulanmaktadir. Hiicre igi sinyal iletimi ve
gen ekspresyonundaki anormalliklerin depresyon fizyolojisinin temelini olusturdugu

distintlmektedir.

Ikinci hipotez ise beyinde duygudurum ile ilgili yapilardaki fonksiyonel ve yapisal
degisiklerle ilgilidir. Yaygin olarak ele alinan bu biyolojik konu hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) eksenidir. Major depresyonda, HPA ekseninde cesitli degisiklikler
saptanmistir. HPA eksen fonksiyonlarini incelemek ig¢in kullanilan deksametazon
supresyon testi, endokrin degisiklikleri ortaya ¢ikarmak igin klinik psikiyatride en gok
calisilan biyolojik testtir (29). Depresyonlu bireylerde hipokampal hacim azalmasi,

hipotalamik-hipofiz adrenal ekseninin (HPA) bozulmasi gibi faktorler rol oynamaktadir.

Ugiincii  hipotez ise nérotrofin hipotezidir. Noérotrofik faktorler igerisinde
depresyonla dogrudan iligkisi oldugu 6ne siirilen BDNFdir. Hipokampus ve prefrontal
korteks gibi yapilarda BDNF’iin azalmasi ve glutamat miktarinin artmast sirasiyla
norogenezisin azalmasina ve eksitotoksisitenin artmasina yol agarak depresyona sebep

olmaktadir (30).

En son ilerti stiriilen hipotezlerden biri de inflamatuar ve oksidatif stres hipotezidir.
Bu hipoteze gore depresyonlu hastalarda periferik kanda ve SSS’de artmis olan
sitokinlerin, duygudurum ile ilgili yapilardan noroendokrin fonksiyonlari ve

noroplastiteyi etkileyerek depresyona yol agtig ileri siiriilmektedir.

Inflamasyona bagli gelisen oksidatif stres glutamat aktivitesinde artisa yol agarak
eksitotoksisiteye ve glial hiicre kaybina neden olur. Diger taraftan sitokinler
kortikotropin  saliverici hormon (CRH)u stimille eder. Buna bagli olarak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol salinimi artar (16, 31). Dolayist ile
BDNF eksikliginde oldugu gibi oksidatif streste kortizol ve sitokin diizeylerini artirarak
prefrontal korteks ve hipokampusta glutamat eksitotoksitesine bagli noronal

dejenerasyona yol agar (32), (Sekil 1).



STRES = Glutamat NA SHT BDNF
CRF Hipotalamus NMDA Alfa-2 SHT1a TrkB
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\}\ ‘/,T/
DEPRESYON

Sekil 1. Depresyonun norobiyolojisi (Rank & Dale’s Pharmacology, 2011)

4.2.3. Noroplastisite

Noroplastisite terimi, beyindeki ndronlara ve bu noronlar tarafindan uretilen farkl
cevresel uyaranlara bagli olarak, sinapslarin yapisal ozelliklerinde ve islevlerinde
meydana gelen degisiklikler anlamina gelir. Bu degisiklikler, 6grenme gibi 6nemli
merkezi fonksiyonlarin gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir, stres altinda ortaya
cikabilir ve basta depresyon olmak tizere ¢esitli hastaliklara yol agabilirler.
Noroplastisite ile, dendritlerdeki dallanmay: ve uzunlamasina yondeki uzamayi, yeni
sinapslarin olusumunu, mevcut sinapslarin aktivitesinin degismesini, yeni ndronlarin
olusumunu ve mevcut noronlarin hayatta kalmasini ve stres altindaki bozunmaya

direnci artirmak mimkindir (33, 34).

Norogenez yeni noronlarin olusumudur. Norogenez en sik hipokampus ve koku
merkezinde meydana gelmektedir. Ozellikle hipokampus ile ilgili yapilan aragtirmalarda
her turli zihinsel egzersiz ile hipokampus hacminde ve norojenezinde bir artig
gorilmugtur. Surekli stres durumunda, hipokampus hacminde ve hipokampus

noronlarinin norojenezinde bir azalma oldugu tespit edilmistir (35).
4.3. Depresyonun Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Depresyon beden patolojisi i¢in bir cevap olusturmamaktadir ve etkili bir sekilde
tedavi edilmelidir. Depresyon semptomlart kisinin yasam bicimini kati bir sekilde

degistiriyorsa kesinlikle tedavi edilmelidir. Depresyon etyopatogenezinde yer alan
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monoamin hipotezi, psikofarmakolojik tedavilerin baslangi¢ noktasini olusturmaktadir.
Tim antidepresan ilaglar1 tedavide kullanilan reseptorler ve enzim dizeyindeki akut
farmakolojik etkisi monoamin hipotezinde (¢ monoamin (dopamin, serotonin,
norepinefrin) modilasyonunu saglamayr amaglar. Tum aktif antidepresanlar
monoaminlerin bir veya daha fazlasinin sinaptik etkisini arttirir. Monoamin taginiminin
bu farmakolojik etkisi depresyonun monoamin yoksunlugunun bir formu oldugu ve
etkili antidepresanlarin bu sekilde depresyonu azaltmaya yardimci oldu§u monoamin
hipotezi ile tutarlidir. Antidepresan kullanimi ile bazi beyin bolgelerinde monoamin
seviyeleri kolayca yiikselebilir (36). Depresyon tedavisinde; antidepresan ilaglar
(trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz engelleyicileri, selektif serotonin geri alim
engelleyicileri, serotonin norepinefrin geri alim engelleyicileri, norepinefrin ve dopamin
geri alim engelleyicileri, secici norepinefrin geri alim engelleyicileri, serotonin ve
norepinefrin disinhibitorleri olan o2 antagonistler, serotonin antagonistleri/ geri alim
engelleyicileri, melatonin agonistleri), trimonoaminerjik modilatorler (Ostrojen, L-
metilfolat, S-adenozin-metionin, trioid hormonu, lityum) ayrica psikoterapi ve somatik
tedaviler (elektrokonvulsif tedaviler, yineleyici transkranyal manyetik uyarim, derin
beyin uyarimi, vagal sinir uyarimi, 151k tedavisi, uyku yoksunlugu tedavisi) ile bunlarin

konbinasyonu olan ilag ve psikoterapi birlikte uygulanabilmektedir (37).
4.3.1. Venlafaksin

Venlafaksin, feniletilamin yapisiyla 1981 yilinda “Wyeth-Ayerst Aragtirma”
tarafindan kesfedildiginde etki diizeninin oOteki antidepresanlardan ayr, farkli, daha

etkin ve bu grup igerisinde bulunan yegane antidepresan ilaci idi (Sekil 2).

OH OH

0
“CH;,

Sekil 2. Venlafaksin’in kimyasal yapist
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Ayni zamanda, etkinin daha kisa bir siire iginde ortaya ¢ikmasi ve siddetli
depresyonlu melankolik hastalarda ozellikle aktif olmasi, bir bagka ozelligi olarak
ortaya ¢ikmaktaydi. Venlafaksin, yakin bir siirede suratle yayilan serotonin geri alim
engelleyici (SSRI)leri diye adlandirilan ilaglardan daha degisik serotonin geri alim
engelleyici tesirinden bagka, noradrenalin ve bir miktarda dopamin geri alim engelleyici
tesirinin de olmasi sebebiyle "serotonin-noradrenalin geri alim engelleyicileri" olarak
adlandirilan ilag grubu igerisinde siniflandirlan bir antidepresandir (Sekil 2).
Venlafaksin gastrointestinal kanaldan emilir ve yart 6mri yaklagik 5 saattir. Karaciger
ve bobreklerden itrah edilir. Karacigerde sitokrom P450 I1D6 enzimi ile metabolize
olsa da bu enzimi diger antidepresanlar (6rnegin fluoksetin veya paroksetin vb.) kadar
tesir etmediginden, bu yoldan metabolize olan bagka ilaglarla gecimliligide oldukca
azdir. Budan dolay1 digerlerinden daha giivenilir bir ilagdir (38). Etken olan tek
metaboliti 0-desmetilvenlafaksin’in tesiri venlafaksin ile benzerlik gosterir, ancak yar
omri daha fazladir (11 saat). Gerek venlafaksin gerekse baglica aktif metaboliti olan O-
desmetilvenlafaksin, serotonin ve noradrenalin geri alimimi gi¢li bir bigimde inhibe

eder ve dopamine daha az etki eder (38, 39).
4.3.2. Moklobemid

Depresyon tedavisinde etkili oldugu anlagilan ilk ilaglar geri dontgimli
monoaminooksidaz engelleyicileri (MAOI) oldugu halde, bu ilaglarin trisiklik
antidepresanlardan daha zayif etkili olduklari ileri surilmustir. Bu zayif etkinlik ve
tiramin igeren gidalarla etkilesim sonucu goriilen hipertansiyon krizleri nedeniyle
MAOI kullanimi atipik depresyon tedavisi ile sinirli kalmigtir. Ancak yapilan kontrollu
calismalarda elde edilen veriler MAOI ilaglarinin, tedaviye direngli depresyonlar
(6rnegin  trisiklik  antidepresanlara cevap vermeyenler), atipik depresyonlar
(hipokondriak, histrionik ozellikleri olan alt grup), fobiler, panik bozuklugu ve
anksiyete durumlarinda ¢ok etkili olduklarini gostermektedir (40). Moklobemid (p-
kloro-N- [2-morfolino] etil benzamid) ilk olarak 1972'de Isvigre'nin Basel kentinde
sentezlenmigtir (Sekil 3). Bu kombinasyon antihiperlipidemik madde olarak
gelistirilmesine karsin etkinlik gostermemis ve SSS’de MAO enzim inhibisyonu etkileri
tespit edilerek tedaviye katilmigtir (41). Moklobemid etkili ve iyi dayanilabilen bir geri

dontgimli, selektif monoamin oksidaz A engelleyicisi antidepresandir. Karacigerden

12



oksidatif biyotransformasyon ile atilir ve belli bir kisim ilaglarla etkilenme ortaya

cikarir. (42, 43).

Cl

Clt'fNH““/\‘O

D_

Sekil 3. Moklobemid’in kimyasal yapisi

4.3.3. Paroksetin

Paroksetin, kuvvetli ve segici bir 5-hidroksitriptamin serotonin (5-HT) geri alim
inhibitoridir. Depresyon, Obsesif Kompiilsif Bozukluk (OKB) ve panik bozukluklarin
tedavi edilmesindeki etkinin beyin hicrelerindeki 5-HT geri aliminda yurattiga
ozellikli engelleme ile alakali bulundugu sanilmaktadir. Paroksetinin trisiklik, tetrasiklik
ve kullanilan oOteki antidepresanlarla kimyasal bir benzerligi bulunmamaktadir.
Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptorlere ilgisi oldukg¢a azdir. Ortaya ¢ikan segici
etki ile in vitro aragtirmalar trisiklik antidepresanlardan degisik sekilde paroksetinin alfa
1, alfa 2, beta-adrenoseptor, dopamin, 5S-HT1, 5-HT2 ve histamin (H1) reseptorlerine
ilgisinin de yetersiz oldugu gorilmistiir (44). Bu in vitro aragtirmalarda post-sinaptik
reseptorlerde etkilesimde bulunmamasi, in vivo aragtirmalarda ise MSS depresan ve
hipotansif etkilerinin olmadig1 kanitlanmigtir. Paroksetin psikomotor yetenekleri
degistirmez, alkoliin depresan tesirini yikseltmez (44). Sekil 4’de paroksetinin kimyasal

yapist gorilmektedir.
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Sekil 4. Paroksetin’in kimyasal yapist

Paroksetin oral kullanimda olduk¢a iyi bir emilim gosterir ve birinci akig
metabolizmasina girer. Birinci akis metabolizmasindan dolay1 sistemik dolagimda
paroksetin dozu gastrointestinal yolda emilen dozdan daha azdir. Fazla miktardaki tek
dozlar ve ¢oklu doz miktart ile viicudun etkilendigi ila¢ miktar arttikga birinci akig
tesirt  cuizi miktarda doyar ve plazma klerensi azalir. Paroksetinin en Onemli
metabolitleri siiratle itrah edilen polar ve konjige oksidasyon ve metilasyon
metabolitleridir. Bu metabolitlerin farmakolojik etkileri bulunmadigindan, paroksetinin
tedavi edici tesirlerine katildiklar1 dustinilemez. Metabolizma paroksetinin noéronal 5-
HT geri emilimi sistemindeki selektif tesirini degistirmez. Ilag miktarinin %2’sinden azi
degisiklige ugramadan, %64l ise metabolitler halinde idrar yoluyla itrah edilir. Dozun
%36’s1 muhtemelen safra ile feges ile itrah edilirki bu miktarin degisiklige ugramamis
paroksetin bolimu toplam ilag miktarinin %1’inden az miktardadir. Boylelikle
paroksetinin agag yukar: tamamina yakint metabolizma ile itrah edilir. Metabolik itrah
iki evrelidir; ilkinde birinci akis metabolizmasindan gecer ve daha sonra paroksetinin
sistemik itraht ile denetlenir. Eliminasyon yari omrii farklilik gostermesine ragmen

genellikle bir giin diir (44).
4.3.4. Epigallokatesin Gallat

Polifenoller, fenolik asitler ve flavonoidler olarak iki kiime ile tarif edilir.
Flavanoller ve flavonoller, ¢ayin bilesiminde bulunan flavanoloidlerin baglicalaridir.

Yesil cay bilhassa katesinler ve katesin cesitlerini barindiran flavonoidleri yiiksek
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miktarda barindirir (kuru agirlik olarak %30). Epigallokatesin gallat (EGCG),
epigallokatesin (EGC), epikatesin (EC) ve epikatesin gallat (ECG) yesil ¢ayin igerdigi
esas c¢esitleridir (45). Camellia sinensis yapraklarindan elde edilen yesil ¢ayda bulunan
EGCQG, epigallokatesin ve gallik asitin esteridir. Katesinler polifenol grubundan en gok
cayda olmak Uuizere sarap, meyve ve gikolatada bulunan flavonollerdir. Epigallokatesin

gallat C22H18011 kimyasal yapisinda olan bir esterdir (Sekil 5).

OH
OH

OH OH

HO 0 O OH
OH

OH

Sekil 5. Epigallokatesin gallat’in kimyasal yapisi

Yesil cay yapraklan yaklagik %10-30 (w/w) polifenol ve %2-4 (w/w) kafein
igerir. Yesil ¢ay yapraklarinda bulunan katesinlerin (toplam polifenollerin %48-55")
icerisinde EGCG baskindir. EGCG dopamin reseptorlerinde tekrarlanan morfin
uygulamasindan sonra lokomotor duyarliligt inhibe eder. Ayni zamanda EGCG anti-
dopaminerjik aktiviteye sahiptir (46). Katesinler yesil ¢cay yapraklarindaki kuru agirligin
%30’unu olusturarak cayin yararli ana biyoaktif bilesenlerini olusturur. Kateginlerle
ilgili yapilan arastirmalarda dogal antioksidan aktiviteleri nedeniyle antistres,

antikanser, antioksidan ve antiinflamatuar etkileri oldugu ileri stirilmustiir (47, 48).
4.4. Deneysel Depresyon Modeli

Depresyon norobiyolojisi ve antidepresan aksiyon mekanizmalart alanlarinda ¢ok

saytda calisma yapilmig ancak insan noronal suregleri ile ilgili c¢aligma teknikleri
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sinirhidir. Hayvanlar tzerinde yapilan klinik Oncesi arastirmalar hem depresyonda
noronal igleyisin farkli yonleri hakkindaki bilgimizi artirmig hem de antidepresan
tedavinin gelistirilmesi igin yeni hedefler saglamistir (49). Bu amagla hayvanlarda,
depresyon ve antidepresan etkileri ortaya ¢ikarmak igin birtakim modeller
gelistirilmigtir. Fakat insanda goriilen semptomlarin tamamen aynilarinin deney

hayvanlarinda olusturulabildigi bir deneysel model bulunmamaktadir (50).

Depresyon modellerinde deney hayvaninda siddetli depresif semptomlarin biri
veya birkacina neden olabilecek stres yaratici iglemler (elektrik soku uygulama,
hareketlerinin kisitlanmasi, suya daldirma) uygulanir. Sosyal izolasyon ile depresif
yanitlar olusturulabilir. Limbik sistemde lezyon olusturarak depresyon ile iligkili
belirtiler ortaya ¢ikartilabilir (51). Bu ¢alismada suya daldirma olarak tanimlanan
zorunlu yizme testi kullanilmistir. Bagar ve Ertugrul (2005) depresyon arastirmalarinda
yaygin kullanimi olan hayvan modellerini genel 6zellikleri yoninden karsilagtirmis ve
zorunlu yiizme testinin digerlerine gore daha glvenilir ve gecerliligi oldugunu
belirtmiglerdir (52). Tablo 1’de depresyon arasgtirmalarinda kullanilan hayvan

modellerinin yayginlig1 ve genel 6zellikleri belirtilmigtir.

Tablo 1. Depresyon aragtirmalarinda yaygin kullanimi olan hayvan modellerinin genel

ozellikleri (Basar ve Ertugrul’dan, 52).

Ongiirﬁcﬁ Yapisal Uygulama

Hayvan Modeli Giivenirligi "o e ,
gecerligi gecerligi kolayhgi
Rezerpin etkisi Orta Orta Distk Yiksek
A.pomorfl.ne bagh Orta Orta Dusiik Yiksek
hipotermi
Zorlu yiizme testi Yiksek Yiksek Orta Yiuksek
Kuyruktan asma testi Yiksek Yiuksek Orta Yiksek
Ogrenilmis caresizlik Orta Yiksek Orta Orta
Olfaktor bulbektomi Yiiksek Yiiksek Disik Orta
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 08.02.2017 tarth ve 53488718-162 sayili etik kurul onayr alinarak
yapilmistir.

5.2. Deney Hayvanlari

Bu ¢aligmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Uretim ve Cerrahi Arastirmalar Merkezi Laboratuvarinda iiretilen 2-5 aylik Swiss

Albino tiurt 25-39 g agirliginda toplam 70 adet erkek/disi fare kullanilmigtir.
5.3. Cevre Kosullar:

Fareler standart laboratuvar kosullarinda 12 saat aydinlik 12 saat karanlikta, 22+2
°C sabit 1s1da, %45-%55 nem oraninda ve ayni ortamda tutulmus, su ve yemleri ad
libitum olarak sunulmustur. Deney sirasinda temastan dogacak huzursuzlugu en aza

indirgemek igin fareler deney baslangicina kadar el temasina aligtirillmistir (Sekil 6).

Sekil 6. Standart Kafes
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5.4. Deney Gruplari

Deney hayvanlan yedi giin boyunca ortama alistirildiktan sonra rastgele yedi gruba
ayrilmigtir. Tablo 2’de deney gruplart ve bu gruplara uygulanan iglemler goriillmektedir.

Tablo 2. Deney Gruplari ve Gruplara Uygulanan Islemler

Grup ad1 (n=10) Verilen ilac¢ Doz ve verilis yolu Verildigi siire

Grup 1 (Kontrol) Salin Oral Gavaj 15 giin
Grup 2 EGCG 25 mg/kg- Oral Gavaj 15 giin
Grup 3 EGCG 50 mg/kg- Oral Gavaj 15 giin
Grup 4 EGCG 100 mg/kg- Oral Gavaj 15 giin
Grup 5 Venlafaksin 25 mg/kg- Oral Gavaj 15 giin
Grup 6 Moklobemid 100 mg/kg- Oral Gavaj 15 giin
Grup 7 Paroksetin 4 mg/kg- Oral Gavyj 15 giin

5.5. Zorlu Yiizme Testinin Yapilis1 ve Skorlama

Son dozdan bir giin 6nce, 40 cm yukseklikte 25 cm ¢apinda 30 cm yiuiksekliginde
ve i¢inde 23-25 °C musluk suyu bulunan tanka tek olarak konulmus, 15 dakika suda
zaman gegirmeleri saglanmigtir. Fareler tanktan alindiktan sonra kurulanarak tstinde 1si
lambasi bulunan kafeslerine koyulmustur. Her bir fare suya konulmadan 6nce tanktaki
su degistirilmistir. Bu alistirmadan 24 saat ve son doz uygulandiktan 30 dakika sonra 6
dakikalik zorlu yiizme testi yapilmig ve farelerin suya temasinin 2. dakikasini takip eden
4 dakikalik (240 saniye) sire yiksek c¢oziinirlikli kamera ile kaydedilmistir (Sony
HDR-CXI116E full HD). Sudan ¢ikarilan fare kurulanip kafesine koyulmustur. Tarif
edilen yontem tiim hayvanlara ayni sekilde uygulanmistir (47, 48). Ardindan kamera
kayitlan tizerinden yiizme ve hareketsiz kalma stireleri tarafsiz bir gozlemci tarafindan 5
saniyelik bolimler ile skorlama (ylzme ve hareketsizlik) yapilarak hesaplanmigtir.
Hareketsiz kalma, sadece kafasini suyun uizerinde tutmak igin hareketsiz yizdigu,
cabalamanin ve kagis davraniglarinin olmadig durum, hareketli kalma ise dalma,
tirmanma ve yizme hareketleri ile belirgin durum olarak tanimlanmistir. Farelerin
bagini suyun tizerinde tutabilmek i¢in yaptiklari ¢ok kiigiik hareketler ve suyun tizerinde
hareketsiz duruslarn hareketsizlik olarak sonuca eklenmistir. Yiizme, hayvanin kafasini
suyun ustiinde tutmak i¢in gerekenden daha fazlasini yaptigi, su tankini boydan boya
gectigi, yatay olarak yiizdiigu aktif hareket olarak tanimlanmigtir (53-57). Sekil 7°de test

diizenegi ve videomonitorizasyon gorilmektedir.
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Sekil 7. Test Diizenegi ve videomonitorizasyon

5.6. Deneyde Kullanilan ilaclar

Caligmamizda Epigallokatesin Gallat (E4143 SIGMA- ALDRICH, Saint Luis,
Missouri, USA) 25mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg olarak distile su igerisinde
coziindiirillerek hazirlanmistir. Kullanilmadigi zamanlarda 2-8° C de saklanmustir.
Venlafaksin, distile su igerisinde eritilmig ve 25 mg/kg dozunda oral yolla uygulanmistir
(58). Moklobemid, 100 mg/kg dozda olacak sekilde distile su ile eritilmig ve oral olarak
uygulanmistir (59). Paroksetin distile su ile eritilerek 4 mg/kg dozda olacak sekilde oral
uygulanmistir (60, 61). Oral ilag verilmesi igin 1 ml/kg hacimde oral gavaj metodu ile

ve hergiin saat 9.00-12.00 saatleri arasinda uygulanmaisgtir.
5.7. Deney Protokolii

Swiss Albino tiurinde toplam 70 adet erkek/disi fare, denemeden once
aragtirmaciya ve arastirma ortamina aligtirildiktan sonra yedi gruba rastgele atanmig
farelerin baglangi¢ agirliklar1 6lgilmiis, ardindan ilacin uygun dozlar hesaplanmigtir.
Deneylere baglamadan 6nce oral EGCG (100mg/kg) dozunda verilen g disi ve ¢ erkek
fare rota rod testine (MAY RR9701 Animal Rotarod) tabi tutularak EGCG’nin
lokomotor aktivite etkisi degerlendirildi. Daha sonra ilaglar 14 giin oral gavaj ile

uygulanmigtir. Son dozdan bir giin 6nce, farelerin aligmasi igin 15 dakika boyunca
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yuzmesine izin verilmis, sonra fareler kurulanarak tizerinde 1s1 lambasi olan kafeslerine
konulmustur. Farelerin agirliklari, son doz uygulamasindan bir saat sonra olgilmiis ve
alt1 dakikalik yizme testi gerceklestirilmistir. Tim uygulamalar video kamera ile
kaydedildikten ve deney tamamladiktan sonra, yiizme ve hareketsiz kalma zamani,
kayitlarin 2. ve 6. dakikalan arasinda gruplara kor olan bir arastirmact tarafindan bes

saniyelik araliklarla hesaplanmistir (Sekil 8).

Sekil 8. Zorlu yiizme testindeki tirmanma, yiizme ve hareketsiz kalma davraniglari

Deney sonunda kontrol grubu ve EGCG 100 grubu fareler hizla kesildikten sonra
govde kant (yaklagik 1-1.5 ml) buzda isis1 dasiiriilmiis, heparinize edilmis santrifij
tiiplerine konulmus ve serum ayirmak igin santrifiij edilmistir (4 °C de 3000 rpm/10
dakika). Sonra serum kortikosteron ve IL-6 diizeyleri igin iki ayr1 yeni tiipe bolinerek

alinmistir. Serum numuneleri analize kadar -80 °C de muhafaza edilmistir. Deneydeki
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tim oOrnekler, analizler arasi varyasyonu Onlemek igin ayni testte Ol¢tlmustir.
Kortikosteron diizeyleri enzim immunoassay kitlerindeki talimatlara (CORT, m1001959,
IL-6, ml002293, MLBIO, China) gore olgilmustir. Gunlik hormon ritminin fare
hormonu seviyeleri tizerindeki potansiyel etkisini diglamak igin, kan 6rnekleri ayni saat

4:00-5:00 arasinda toplanmigtir.
5.8. Istatistiksel Analiz

Caligmamizda bulunan sonuglar istatistiksel analiz paket programi olan SPSS 20
de degerlendirilmistir. Parametrelerin dagilimlart incelenirken Kolmogorov Smirnov
Testi kullanilmigtir. Sonuglar agiklanirken istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak 0.05
degeri alinmis, anlamlilik seviyesinin p<0.05 oldugu durumlarda parametrelerin normal
dagilim gostermedigi, anlamlilik seviyesinin p>0.05 oldugu durumlarda ise

parametrelerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir.

Gruplar arasindaki bagkaliklar aragtirilitken parametrelerin normal dagilim
gostermemesi halinde Kruskal Wallis-H Testlerinden faydalanilmigtir. Sonuglar
incelenirken istatiksel anlamlilik seviyesi olarak 0.05 degeri alinmig, ayrica p<0.05
oldugu durumlarda parametrenin farklilik gosterdigi, p>0.05 duzeyinde ise farklilik

olugmadig tespit edilmisgtir.
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6. BULGULAR

EGCG’nin yapilan Rota Rod testinde lokomotor aktivite tizerine herhangi bir

olumsuz etkisi gézlemlenmedi.

llag verilmeden once farelerin agirhig ile deney sonundaki agirliklar (g)
kargilagtirildi. Deney esnasinda venlafaksin, paroksetin, EGCG 25 grubu ve EGCG 100
gruplarindan toplamda sekiz fare akcigerlerine ilag kagmasi sonucu asfiksi nedeniyle

oldu. Bu fareler deney sonuglarindan ¢ikartilmistir.

Farelerin uygulama oOncesi ve uygulama sonrasi agirliklarina iligkin tanimlayict
bilgilerinin incelendigi tabloda uygulama oncesi ve uygulama sonrasi agirlik
ortalamalarnt arasinda farklilik bulunmazken, minimum agirlik degerleri arasinda

farklilik bulunmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Deney gruplarinin deney baglangici ve deney sonu agirliklart ortalamalari

Ortalama Agirlik (g, +SEM)

Gruplar Deney Basi Deney Sonu
Salin 28.5+1.71 28.9+1.85
Moklobemid 36.743.59 36.5+3.37
Venlafaksin 27.3+10.22 25.3+12.25
Paroksetin 26+17.78 29.3+15.62
EGCG25 25+13.45 25.2+13.6
EGCGS0 294+2.78 29.24+2.48
EGCG100 25.4+13.88 25.5£13.9

Tam gruplardaki farelerin uygulama oncesi ve uygulama sonrast agirlik
ortalamalarin1 gosteren grafikte (Sekil 9), farelerin uygulama oOncesi agirliklarinin
ortalamalari, uygulama sonrasi agirlik ortalamalan ile karsilagtirildiginda herhangi bir

farklilik saptanmamaisgtir.
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Deney basi ve sonu agirlik ortalamalari (g, =SEM)

H Deney basi Deney sonu

25 & ik 1
20
15
10
5
0
Salin  Moklobemid Venlafaksin Paroksetin EGCG25 EGCG50 EGCGI100

Sekil 9. Tum gruplardaki farelerin uygulama oOncesi ve uygulama sonrast agirlik
ortalamalart

Deney o6ncesi biitiin gruplardaki hayvanlanin agirliklar arasinda fark yoktu. ilag
uygulanmasindan o6nce ve sonra gruplarin ortalama agirlik degerleri Tablo 3’deki
gibidir. Gruplara gore farelerin uygulama oncesi ve sonrasi agirliklarinin farkliligina
iligkin test sonuglar incelendiginde farelerin uygulama oncesi ve sonrast agirliklarinda

da herhangi bir farklilik saptanmamuistir.

Tablo 4. Farelerin hareketsiz kalma siireleri ortalamalar

Farelerin hareketsiz kalma siireleri (s)

Kontrol 236.80+2.201
Moklobemid 192.60+42.138
Venlafaksin 195.10+£73.49
Paroksetin 216.25+5.726
EGCG 25 219.3+15.44
EGCG 50 218.20+5.07
EGCG 100 171.60+90.53

Gruplardaki farelerin hareketsiz kalma siirelerinin ortalama degerleri ve standart

sapmalar Tablo 4’te gosterilmisgtir.

Gruplar, hareketsiz kalma siireleri agisindan kargilastirildiginda biitiin gruplar

kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur. Moklobemid grubu ile venlafaxin grubu
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arasinda hareketsiz kalma streleri agisindan anlamli farklilik bulunmamigtir (p>0.05).
Benzer bir sonug da EGCG 25 grubu ile EGCG 50 grubu arasindaki hareketsiz kalma
sureleri arasinda da anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Ancak EGCG 100
grubunda hareketsizlik sireleri arasinda anlamli derecede farklilik belirlenmistir
(p<0.05). Ayrica EGCG 50 grubunda da hareketlilik ve hareketsizlik siireleri arasinda
anlamli derecede farklilik tespit edilmistir (p<<0.05). Yapilan analizde diger gruplar

arasinda anlamli bir farklilik elde edilememisgtir.

Sekil 10’da gruplara gore farelerin hareketsiz kalma siirelerinin ortalama degerleri
gosterilmektedir. Gorildigi uzere farelerin en g¢ok kontrol (salin) grubundayken
hareketsiz kaldigi, en az ise Moklobemid uygulamasinda hareketsiz kaldig tespit

edilmistir.

Farelerin hareketsiz kalma stureleri (sn.)

300

&
& ®
200 *
150
100
50
0

Kontrol Moklobemid Venlafalsin  Paroksetin EGCG25 EGCG50 EGCG100

HH

Sekil 10. Gruplara gore farelerin hareketsiz kalma siirelerine iligkin veriler (* kontrole
gore p<0.05, veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur).

Gruplara gore farelerin hareketli olma siirelerinin ortalama degerlerinin dagilimin
incelendigi sekilde (Sekil 11), ortalama sonuglarina gore farelerin en ¢ok moklobemid
uygulamasinda hareketli kaldigi, en az ise kontrol (salin) uygulamasinda hareketli

kaldig: tespit edilmistir.

24



60 1
50 » T
40 4

30 9

Farelerin hareketli kalma siireleri (sn.)
—

Kontrol Moklobemid Venlafaksin Paroksetin EGCG25 EGCG50 EGCGI100
(mg/kg)

Sekil 11. Gruplara gore farelerin hareketli olma strelerine iligskin veriler (*kontrole gore
p<0.05, veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur).

Serum kortikosteron seviyeleri 15. giinlin sonunda zorlu yiizme testi uygulanan
kontrol grubunda yiikseldigi bulundu. EGCG 100mg/kg/giin uygulanan farelerde ise
kortikositeron diizeylerinin anlamli derecede dustigu gosterildi. Deney sonrasi ortalama

kortikosteron duzeyleri Sekil 12’de gosterilmektedir.

Tablo S. Uygulama Sonrasi Kortikosteron Duizeyleri Ortalamalari

Deney sonrasi Kontrol Grubu  Deney Sonrasi EGCG 100 Grubu
Kortikosteron Diizeyleri (pg/mL) Kortikosteron Diizeyleri (pg/mL)

Ortalama 9387.75+£160.44 6 147.06+£232.78
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Sekil 12. Deney Oncesi ve sonrast ortalama kortikosteron diizeyleri (** kontrole gore
p<0.05, veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur).

Farelerde deney sonu olgilen IL-6 degerleri, kontrol grubunda normal degerlere
gore yikseldigi bulundu. EGCG 100 mg/kg/giin uygulanan farelerde ise IL-6

diizeylerinin kontrole gore anlamli derecede diistigu gosterildi.

Tablo 6. Uygulama sonrasi IL-6 diizeyleri

Kontrol Grubu Deney Sonu IL-6 EGCG 100 Grubu Deney Sonu

Diizeyi (pg/ml) IL-6 Diizeyi (pg/ml)
Ortalama 158.98+11.35 128.33+11.44
IL-6

200
180

3 160 [ *
0 140
T 120
H 100
80
60
40
20
0

Kontrol EGCG100

Sekil 13. Deney oncesi ve sonrast ortalama 11-6 duzeyleri (*kontrole gore p<0.05,
veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur).
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7. TARTISMA ve SONUC

Yeni bilesiklerin olasi antidepresan etkilerini farelerde degerlendirmek igin
Porsolt testi olarak da bilinen “zorunlu yiuzme testi” gegerliligi kabul edilen bir
modeldir (56, 57). Bu ¢alismada farkli ti¢ dozda 15 giin streyle oral verilen EGCG’in
potansiyel antidepresan etkisi farelerde Porsolt testi uygulanarak arastirilmistir.

Deneye alinan farelerin agirliklart hem kontrol (salin) grubunda hem de diger
gruplarda uygulama oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir. Bir ¢alismada EGCG uygulanan stres altindaki farelerin viicut
agirliklarinin kontrol grubuna gore azalmadigt gozlemlenmistir (58). Sachdeva ve
arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklart bagka bir ¢aligmada 30 giin boyunca oral gavaj ile
EGCG verilen farelerde kronik yorgunluk ve stres uygulanmig kontrol grubuna gore
agirlik kaybina ugramadiklarini aksine kilo aldiklart gozlemlenmistir (59). Farelerde
dekstran silfat (DSS) ile indiiklenmis kolit modelinde EGCG’nin agirlik kaybina karsi
koruyucu etkisi gosterilmigtir (60). Oz ve arkadaglari benzer bir galigmada farelerde
DDS ile induklenmis kolit modelinde yiiksek doz EGCG ile tedavi edilen hayvanlarda
kilo kayb1 oldugunu, orta ve disik doz EGCG’1n viicut agirlig1 tizerine bir etkisinin
olmadigini gozlemislerdir (61). Bizim c¢alismamizda EGCG kullanildig1 doz ve siirede
kilo alimina veya kaybina yol agmadigi gozlemlenmistir ve sonuglarin literatiirdeki

caligmalarla benzer oldugu gorulmektedir.

Calismada elde edilen en 6nemli bulgulardan biri EGCG uygulanan gruplar farkli
etki mekanizmalarina sahip mevcut antidepresan ilaglarla kargilastirildiginda, bu ilaglara
esit derecede ve kontrolle kiyaslandiginda anlamli diizeyde antidepresan benzeri etki
gostermis olmasidir. EGCG’nin, antidepresif etkinin bir gostergesi olan farelerin
hareketsiz kalma siirelerini kisalttig1, bagka bir deyisle hareketli olma siirelerini artirdigt
gozlemlenmigtir. Birkag in vitro galigmada yesil ¢ayin depresyon benzeri davraniglar
tzerine faydali etkisi olacagt dikkati c¢ekmektedir. Mazzio ve ark. yesil cay
polifenollerinin glial hticre hatlarina eksojen uygulanmasinin monoamino oksidaz
(MAO) enzimini anlamli olarak inhibe ettigini gostermislerdir (62). Benzer sekilde,
Bandaruk ve ark. fare beyin mitokondrilerinde MAO-A aktivitesinin ¢ay katesinlerinin
uygulanmasi ile inhibe oldugunu gostermiglerdir (63). Bu c¢alismalar yesil cay
polifenollerinin en azindan hiicresel diizeyde depresyon patolojisini etkileyecegi

izlenimini vermektedir. Ayrica, yesil cay ve bilesenlerinin antidepresan aktivitesi birkag
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hayvan modelinde de rapor edilmistir. Signal ve ark.’nin farelerde lipopolisakkarid ile
induklenen depresyon modelinde yesil ¢ayin etkilerini incelendigi ¢aligmada yesil ¢ay
ekstratlarinin depresyon patolojisinde onemli rol oynayan siklooksijenaz enzimini
inhibe ettigini gostermislerdir (64). Bagka bir ¢alismada, Zhu ve ark. farelerde yesil cay
ekstratt uygulanmasinin zorunlu yiizme ve kuyruk asma testlerinde immobilite zamanini
azaltiZini gostermisler (65). Yine benzer bir ¢aligmada, Liu ve ark. (2013) cay
polifenollerinin farelerde kronik strese bagli depresyon benzeri durumlart diizelttigini
gozlemlemisler (66). Arastirmacilar polifenollerle elde edilen bu bulgulart antidepresan
benzeri etki olarak yorumlamiglardir. Bu etkilerin mekanizmasint da polifenollerin
antioksidan ozelliklerine ve beyinde norotransmiterler tzerinde olusturduklar
degisikliklere baglamislardir. Yankelevitch ve ark. (2015), tarafindan yapilan bir
calismada, EGCG’in zorlu yizme testinde farelerin hareketlilik strelerini anlamli
dizeyde uzattigini gozlemlemisglerdir (67). Bagka bir ¢alismada da EGCG’in ve cay
polifenollerinin zorlu yizme testinde farelerin hareketli kalma sirelerini uzattig
belirlenmigtir (68). Bizim g¢alismamizda EGCG kullanildigi dozlarda zorunlu yiizme
testinde hareketli kalma stiresini uzatarak antidepresif benzeri etki gostermistir. Bu
bulgunun literatiirdeki benzer calismalarla uyumlu oldugu goriilmekte ve antidepresif

etki olarak yorumlanmaktadir.

Bu c¢aligmanin ikinci 6nemli bulgusu, EGCG (100 mg/kg) ile tedavi edilen
farelerde plazma kortikosteron ve interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin diigmesidir. Depresif
bozukluklardan sorumlu en onemli faktorlerden birisinin de stres oldugu cok iyi
bilinmektedir. Strese yanitta once hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
saliverilmesi uyarilir, takiben adrenal bezden steroidlerin (insanda kortizol, rodentlerde
kortikosteron) saliverilmesi yoluyla hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksende
hiperaktivite olusur (69,70). Strese maruziyet erigkin hipokampiiste néronal atrofiyi
indiikler ve bu durum depresyon patolojisinde goriillen molekiiler degisikliklere katkida
bulunur (71,72). Depresyonlu bireylerde hastaligin gelismesinde hipokampal hacim
azalmasi, HPA ekseninin bozulmasi gibi faktorler rol oynamaktadir. Artmig kortizol ve
glutamat duzeyleri hipokampiis ve prefrontal kortekste norodejenerasyona yol agmakta
ve bu da depresyon ve benzeri psikiyatrik bozukluklarla sonuglanmaktadir (Sekil 1).

Birgok caligmada flavonoidlerin noroprotektif etkisi gosterilmistir (73, 75). Yesil ¢ayda
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bulunan ve oral kullanildiginda kan beyin bariyerini gegen en etkili flavonoid EGCG’
dir. (73, 76, 77).

Sharma ve ark. (2017) siganlarda EGCG’nin immiinmodiilator etkisi yani sira
HPA eksen hiperaktivitesini azalttig1 ve antidepresan benzeri etkiler gosterdigini tespit
etmiglerdir (78). C57Bl/6 farelerde yapilan invitro ¢aligmalarda EGCG’nin dentate
gyrusta erigkin hiicreleri etkilemeksizin onciil sinir hiicrelerde proliferasyon yol agtigi
ve yasam surelerini uzattigi gosterilmistir (79, 80). Yiiksek dozda (182 veya 250 mg/kg)
oral yolla wuyguladiklan EGCG’nin erkek farelerde eriskinde norogenezisi
etkilemedigini gostermiglerdir (81, 82). Arastirmacilar bu etkiyi ilacin verilis yolu ve
stabilitesi ile iligkilendirmiglerdir. Ortiz-Lépez ve ark. (2016) Balb/C farelerde
yaptiklart benzer galigmada disik doz EGCG (0.625-10 mg/kg)’ nin néron onciilleri
tizerine dogrudan etkisiyle hipokampiiste norogenezise katkida bulundugunu
gostermiglerdir  (83). Bhattacharya ve ark. EGCG’nin, yeni noéronlarin hem
proliferasyonunu hem de yagsamasini artirmak suretiyle dentate gyrusta (hipokampiisiin
bir pargasi) norogenezisi artirdigint rapor etmislerdir (1 ng). Major depresif hastalar ile
saglikli insanlar kargilastinldiginda plazma kortizol diizeyleri daha ytiksek bulunmustur
(84). Deneysel depresyon modeli uygulanmig farelerde serum kortikosteron
diizeylerinin yikseldigi kanitlanmistir (85, 87). Lee ve arkadaglann 2013 yilinda
yaptiklart ¢aligmada kortikosteron yiiklenerek kronik depresyon belirtileri olusturulmus
farelerde katesinlerin kortikosteron seviyesini disirdigini gostermislerdir. Benzer bir
calismada yesil ¢ay polifenollerinin zorlu yiizme testine maruz kalan farelerde serum
kortikosteron seviyelerini diigtirdugi gorulmektedir (88). Bir bagka calismada ise
tekrarlanan kortikosteron enjeksiyonlarindan sonra uygulanan zorlu ylizme testi
sonucuna gore EGCG’nin kortikosteron artigint  6nledigi sonucu bulunmugtur.
Calismada yuksek kortikosteron diizeyli farelerin zorlu yiizme testi sonucu stres
kaynakli caresizliginin EGCG ile azaldig1 ve plazma kortikosteron miktarinda azalma
gorildugu bildirilmigtir (89). Ratka ve arkadaglarinin 1989 yilinda yaptiklan ¢aligmada
yesil ¢ay polifenollerinin antidepresan benzeri etki ile serum glikokortikoid diizeylerini
dusirdugt gozlemlenmistir (90). Bizim ¢alismamizda depresyona giren farelerde artmig
kortikosteron diizeyleri EGCG ile anlamli olarak digtrilmistiir. Preklinik ve klinik
caligmalarin sonuglart degerlendirildiginde EGCG plazma kortikosteron diizeyini

dugtrerek antidepresif etkiye katk: yapabilir.
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Kortikositerona benzer sekilde depresyon olusturulan farelerdeki artmis IL-6
dizeyleri, EGCG ile tedavi edilenlerde azalmistir (Sekil 19). Deneysel, klinik ve
epidemiyolojik ¢aligmalar, inflamatuvar sitokinlerin (ki bunlardan biri interlokin-6 dir)
depresyon ve psikoz patogenezine katkisini isaret etmektedir. Serotonin transporter
diizeyleri ve dolayisiyla serotonin geri alinimi normal olan farelerde IL-6 injeksiyonu
depresyon benzeri davraniglara yol agmigtir (91, 92). Diger taraftan strese maruz
birakilan farelerde monoklonal antikorla dolagimdaki IL-6’nin inhibisyonu depresyon
benzeri davraniglar onlenmistir (93). Saglikli gontllilerde inflamasyonla indiiklenen
mood bozuklugu, subgenual cingulat aktivitesi ile iligkili degisiklikler ve mezolimbik
baglanilirlik dolagimdaki interlokin diizeyleri tarafindan saglanir (94). Agir depresyonlu
hastalarda IL-6 ve diger inlamatuvar markerlerin konsantrasyonlari kontrollere gore
yiiksek bulunmustur (95-98). IL-6 duizeyleri iyilesmeden sonra normale donme egilimi
gosterirken, tedaviye direngli hastalarda artmaya devam etmektedir (6, 99, 100). IL-6

reseptor antikorlari ile tedavi edilenlerde depresyon semptomlart iyilesmektedir (101).

Prospektif kohortlara dayali epidemiyolojik caligmalar yiiksek IL-6 diizeylerinin
depresyonun zihinsel semptomlant ve arkasindan depresyonun agirlig ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir (102-104). Bizim sonuglarimizda depresyon gelistirilen
farelerde artmig IL-6 dizeyleri EGCG ile digsmeye meyilli oldugu goriilmektedir. Bu
bulgu bize EGCG’nin IL-6 aracili bir antidepresif etkisinin olabilecegini

disindirmektedir.

EGCG’in depresyon Uzerine olan etkilerinin arastinldigi bu galismada oOzetle

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

e EGCG yizme testinde farelerin hareketsiz kalma strelerini kisaltarak
antidepresan benzeri bir etki ortaya koymustur.

e Depresyona bagli plazma kortikosteron diizeyleri yikselmis farelerde EGCG
plazma kortikosteron seviyelerini azaltmistir. Bu sonu¢ EGCG’in potansiyel
antidepresif etkisine katki saglayabilir.

e EGCQG, farelerde depresyona bagli olarak artan plazma IL-6 dizeylerini
disirmugtir. IL-6 dizeylerinin EGCG tarafindan dugirilmesi EGCG’in
potansiyel antidepresif etkisi ile bagdagmaktadir.
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Sonug olarak klinik bilgiler heniiz ikna edici olmasa da EGCG’1n noroplastisite ve
diger santral etkileri araciliftyla depresyon iizerinde yararlt ektileri olabilecegi
distiniilebilir. Ancak bu alanda daha genis kapsamli preklinik ve klinik arastirmalara
gereksinim vardir. EGCG gibi biyoaktif fitokimyasallar gelecekte tek basina veya diger
ilaglarla kombine edilerek psikososyal hastaliklar ve depresyonun tedavisinde

kullanilabilme potansiyeli tagimaktadir.
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10. 0ZGECMIS

KiSiSEL BiLGILER

Soyadi, Adi : SAY Arslan

Uyrugu : TC

Dogum tarihi ve yeri : 09.05.1962/Erbaa

Medeni hali : Evli

Telefon :0(358) 21875 40

Faks :0 (358) 240 00 26

E-Posta : arslan.say@amasya.edu.tr

: Amasya Universitesi Sabuncuoglu
Serefeddin SHMYO Ipekkdy
Yerleskesi AMASYA/Merkez

Yazisma adresi

EGITIM BiLGILERI
Derece Mezun Oldugu Mezuniyet Yili

Kurumun Adi
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Istanbul Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi 1983
Lise Istanbul Kabatas Erkek 1978

Lisesi
AKADEMIK/MESLEKI DENEYiMi
Gorevi Kurum Siire (Y1l -Y1l)
1. Say Eczanesi Serbest 1989-2007
2. Amasya Sabuncuoglu 2015- halen

Universitesi Serefeddin
SHMYO Ogretim
Gorevlisi

YABANCI DiL
Ingilizce
UZMANLIK ALANI
Eczacilik
YAYINLAR/BILDIRILER

Projelerde Yaptig1 Gorevler:
Saglik Calisanlarina Yonelik Siddet Calistayi, Yuksekogretim Kurumlar tarafindan
destekli bilimsel aragtirma projesi, Arastirmaci, 15/06/2016- 15/12/2016 (ULUSAL)

European Union Ministry Erasmus + KA202 Vocational Training Strategic
Partnership Project, “Use of Extraglottic and Glottic Alternative Airways Methods in
Alternative Airway Management” Project No: 2017-1-TRO1-KA202-046653
Yiriticii: Metin ORBAY, Arastirmact: Arslan SAY, Asli AYDOGAN, 01/09/2017-
halen (ULUSLARARASI)

Ogrencilerin Mesleki ve Iletisim Becerilerinin Gelistirilmesi Egitimi Calistays,
Yiksekogretim Kurumlarn tarafindan destekli bilimsel aragtirma projesi, Arastirmact:

INCEDAL SONKAYA ZEHRA, Arastirmact: SAY ARSLAN, Yiuritici: AYAR
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ARIF, Arastirmaci: CAKIR DEMET, Arastirmact: SUMER MUZEYYEN,
Arastirmact: SILDIR EMINE, 01/08/2017- 05/12/2017 (ULUSAL)

Dogustan Anomalilere Neden Olan Onlenebilir Etkenlerle Miicadele, Diger kamu
kuruluglart (Yuksekogretim Kurumlart harig), Egitmen, 01/01/2014- 30/06/2014
(ULUSAL)

Ug Farkli Siyanobakteri Toksininin Insan Lenfosit Kiiltiirii Uzerine Sitotoksik ve
Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi, Yiksekogretim Kurumlar tarafindan destekli
bilimsel arastirma projesi, Yiiriitiicii: AYAR ARIF, Arastirmaci: UYSAL HANDAN,
Arastirmact: SAY ARSLAN, Arastirmaci: ALTUN COLAK DENIZ, 15/06/2016 -
05/12/2017 (ULUSAL)

Yaglt Jimnastigi Okulu Calistay1, Yiksekogretim Kurumlan tarafindan destekli
bilimsel aragtirma projesi, Arastirmaci, , 15/09/2015 - 22/03/2016 (ULUSAL)

Ogrencilerin  Mesleki ve lletisim Becerilerinin ~ Gelistirilmesi ~ Calistay,
Yiksekogretim Kurumlarn tarafindan destekli bilimsel arastirma projesi, Arastirmact:
SAY ARSLAN, Arastirmact: CAKIR DEMET, Yiriitiici: AYAR ARIF, Arastirmaci:
SUMER MUZEYYEN, Aragtirmaci: SILDIR EMINE, Arastirmaci: COSKUN
GOKHAN, Arastirmaci: KALE KICIR AYSE, Arastirmaci: AYDOGAN ASLI,
Arastirmaci:  INCEDAL SONKAYA ZEHRA, Arastirmact: GOK GULHAN,
Arastirmaci: KARPUZ DEMIR NURDAN, 20/10/2017 - 05/12/2017 (ULUSAL)

Kavramsal Tartisma Boyutunda Dogal ve Normal Dogum Calistay1, Yiiksekogretim
Kurumlar tarafindan destekli bilimsel aragtirma projesi, Aragtirmacit, 10/03/2015 -
10/08/2015 (ULUSAL)

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda (proceedings)
basilan bildiriler:

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2016). Connection Between
Smoking Status With Anger Anger Style the Health Services Vocational School of
Students. International Conference on Computational and Experimental Science and
Engineering (ICCESEN 2016), 619-619. (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum) (Yayin
No0:2930282)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2016). Interaction Between
Grapefruit Juice and Drugs. International Conference on Computational and
Experimental Science and Engineering (ICCESEN 2016), 612-612. (Ozet
Bildiri/Sézli Sunum) (Yayin No:2930271)

AYAR ARIF, SAY ARSLAN, UYSAL HANDAN (2016). An in vitro investigation
of the antigenotoxic effects of White tea Camellia sinensis L against
cyclophosphamide induced DNA damage in human peripheral lymphocytes.
International Conference on Computational and Experimental Science and
Engineering (ICCESEN 2016), 623-623. (Ozet Bildiri/S6zli Sunum) (Yayin
No0:2930288)
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SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2016). The Evaluation of 112
Emergency Ambulance Services Uses in Amasya. International Conference on
Computational and Experimental Science and Engineering (ICCESEN 2016), 611-
611. (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum) (Yayin No:2930266)

CAKIR DEMET, AYAR ARIF, SAY ARSLAN (2016). EVALUATION OF THE
KNOWLEDGE ON RATIONAL DRUG USE OF PREGNANT OVER 18 YEARS
OF AGE WHOSE APPLIED TO HOSPITAL. International Conference on
Computational and Experimental Science and Engineering (ICCESEN 2016), 615-
615. (Ozet Bildiri/Sézlii Sunum) (Yayin No:2930385)

SUMER MUZEYYEN, SILDIR EMINE, AYAR ARIF, SAY ARSLAN (2016).
Orgiin Egitim ve Uzaktan Egitim Ogrencilerinin Okullart Tle Ilgili Gortislerinin
FarkliDegiskenler Agisindan Karsilastirilmast Amasya Ili Ornegi. International
Symposium on Post-Secondary Vocational Education (ISVET2016), 1(1), 445-453.
(Tam Metin Bildiri/So6zli Sunum) (Yayin No:2930321)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2016). Amasya Universitesi Saglik
Yiiksek Okulu Hemsirelik ve Ebelik Bolimi OgrencilerininFarmakoloji  Dersi
Kapsaminda Akilci flag Kullanimina Yonelik Bilgi ve Becerilerinin Hasta Giivenligi
Agisindan Degerlendirilmesi. International Symposium on Post-Secondary
Vocational Education (ISVET2016), 1(1), 345-352. (Tam Metin Bildiri/S6zlii Sunum)
(Yayin No:2930310)

SAY ARSLAN, CAKIR DEMET, AYAR ARIF, SILDIR EMINE (2017). Amasya
Universtiy Health Services Vocational School Students’xx Opinions About Smart
Phone Usage and The Relationship Between Internet Addiction. ICCESEN 2017
(Ozet Bildiri/S6zlii Sunum) (Yayin No:3718372)

AYAR ARJF, SAY ARSLAN, ALTUN COLAK DENIZ, UYSAL HANDAN (2017).
Investigation of the Genotoxic Activity of Cyanobacterial Toxin Beta-N-Methyl-
Amino-L-Alanine (BMAA) in Human Lymphocyte Cells by Micronucleus Assay.

4th INTERNATIONAL CONFERENCE ON COMPUTATIONALAND
EXPERIMENTAL SCIENCE AND ENGINEERING (ICCESEN-2017) (Ozet
Bildiri/Sozli Sunum) (Yayin No:3647319)

SAY ARSLAN, CAKIR DEMET, AYAR ARIF, SILDIR EMINE (2017). Amasya
University Health Services Vocational School Students Opinions About Smart Phone
Usage and Relationship Between Internet Addiction. 4th INTERNATIONAL
CONFERENCE ON COMPUTATIONALAND EXPERIMENTAL SCIENCE AND
ENGINEERING (ICCESEN-2017) (Ozet Bildiri/Sézlii Sunum) (Yayin No:3647314)

SAY ARSLAN, CAKIR DEMET, AYAR ARJF, SILDIR EMINE, ONER NERGIZ
(2017). Drug Use Intensity and The Effects of Demographic Factors among Amasya
University Students. ICCESEN 2017 (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum) (Yayin
No:3718557)
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SAY ARSLAN, CAKIR DEMET, AYAR ARIF, SILDIR EMINE, ONER NERGIZ
(2017). Drug Use Intensity and the effects of Demographic Factors Among Amasya
University  Students. 4th  INTERNATIONAL CONFERENCE ON
COMPUTATIONALAND EXPERIMENTAL SCIENCE AND ENGINEERING
(ICCESEN-2017) (Ozet Bildiri/Sézlii Sunum) (Yayin No:3647308)

CAKIR DEMET, SAY ARSLAN, TEKELI TASKOMUR AYSUN, ALPARSLAN
OZGUR (2017). 15-49 Yas arasi kadinlarin infertilite ve infertil kadinlara bakis
agisimin  egerlendirilmesi.  EBKO 2017 (Ozet Bildiri/Sozlii Sunum) (Yayin
No0:3791277)

CAKIR DEMET, SAY ARSLAN, TEKELI TASKOMUR AYSUN, ALPARSLAN
OZGUR (2017). Sezaryen Ile Dogum Yapacak Gebelerde Ameliyat Oncesi
Anksiyete Diizeylerinin Belirlenmesi. 3.Uluslararast 4. Ulusal Ebelik Kongresi (Ozet
Bildiri/Poster) (Yayin No:3801815)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, SILDIR EMINE, CAKIR DEMET (2017). Exposure
to Violence and Factors Related to Violence in Amasya Province Health Workers.
IV. INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY CONGRESS OF EURASIA (Ozet
Bildiri/Sozli Sunum) (Yayin No:3647301)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, SILDIR EMINE, CAKIR DEMET (2017).
Medication Errors of Nursing Students at Amasya University, Health High School.
IV. INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY CONGRESS OF EURASIA (Ozet
Bildiri/Sézli Sunum) (Yayin No:3647292)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, SILDIR EMINE, CAKIR DEMET (2017).
Assessment of the Information of the Rational Drug Administrations to Elderly Care
Program Students within the Scope of Patien. IV. INTERNATIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS OF EURASIA (Ozet Bildiri/Sozlii Sunum)
(Yayin No:3647298)

AYAR ARIF, SAY ARSLAN, ALTUN COLAK DENIZ, UYSAL HANDAN (2017).
Determination of Genotoxic Effects of Two Different Cyanobacterial Toxinson
Human Lymphocytes Cells by Micronucleus Test T. IV. INTERNATIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS OF EURASIA (Ozet Bildiri/S6zli Sunum)
(Yayin No:3647286)

CAKIR DEMET, SAY ARSLAN (2017). BIR SAGLIK YUKSEKOKULUNDAKI
Y KUSAGI OGRENCILERININ HEMSIRELIK MESLEGINE YONELIK
IMAJININ DEGERLENDIRILMESI. OHDER 1 ULUSLARARASI IV.
ULUSALBIREYSEL GELISIM GUNLERI KONGRESI (Ozet Bildiri/Poster) (Yayin
No0:3538844)

CAKIR DEMET, SAY ARSLAN, Ginay Melike (2017). Bir Saglik
Yiiksekokulundaki Y Kusagi Ogrencilerinin Hemsirelik Meslegine Yonelik Imajinin
Degerlendirilmesi. 1. Uluslararas1 Bireysel Gelisim Giinleri Kongresi (Ozet
Bildiri/Poster) (Yayin No:3718593)
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Yayinlar:

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2017). Connection Between
Smoking Statuses and Anger-Anger Style of the Health Services Vocational School
Students. Acta  Physica  Polonica A, 132(3), 783-785., Doi:
10.12693/APhysPolA.132.783 (Yayin No: 3629688)

SAY ARSLAN, AYAR ARIF, CAKIR DEMET (2017). Interaction Between
Grapefruit Juice and Drugs. Acta Physica Polonica A, 132(3-1I), 1030-1031., Doi:
10.12693/APhysPolA.132.1030 (Yayin No: 3629670)

SAY, A, AYAR, A, SILDIR, E., & CAKIR, D. (2018). Amasya Universitesi Saglik
Yiksekokulu Hemsirelik Ogrencilerinin Ilag Uygulama Hatalar. Diizce Universitesi
Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6(2), 481-490.
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