00N
A=\
I"-.__-I" ’ s ﬂi?;'.l

\"‘-‘L‘-E R 1':,‘\}{.-/

T.C
USKUDAR UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

NOROBILIM ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

ZEATIN IZOMERLERININ ERKEK SICANLARDA
ANTIDEPRESAN ETKISININ INCELENMESI

Deniz OGUR

Tez Danmismam

Dr. Ogr. Uyesi Pmar OZ

ISTANBUL - 2018



T.C
USKUDAR UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

NOROBILIM ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

ZEATIN IZOMERLERININ ERKEK SICANLARDA
ANTIDEPRESAN ETKISININ INCELENMESI

Deniz OGUR

Tez Damismani

Dr. Ogr. Uyesi Pmar OZ

ISTANBUL - 2018



EK 1. Tez Onay Formu
T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Anabilim Dall : Nérobilim
Program : Yiksek Lisans
Ogrenci No : 164202004
Ogrenci Adi Soyad : Deniz Ogur

“Zeatin izomerlerinin Erkek Sicanlarda Anti Depresan Etkisinin incelenmesi” isimli calisma asagidaki jiiri

tarafindan 24.07.2018 tarihinde yapilan sinavda Yiksek Lisans Tezi olarak oybirligiyle kabul edilmistir.

Jlri Bagkant : Dr. Ogr. Uyesi Emel SERDAROGLU KASIKCI

{Uskiidar Universitesi)

Danisman : br. Ogr. Uyesi Pinar 07

(Uskiidar Universitesi)

Uye : Dog. Dr. Korkut ULUCAN imza /4 9 /4/
s
{ Marmara Universitesi) j . 4 Léﬁﬂ/

ONAY

Bu tez, yukaridaki jlri Gyeleri tarafindan uygun gorllmis ve Enstitll Yénetim Kurulu’'nun

............................ tarih ve ..o, sayLlt karariyla kabul edilmistir,

Prof.Dr.Nilgiin SARP
Enstitil MOdiri




OZET

Bu ¢alismanin amaci, erkek siganlarda olusturulan depresyon-benzeri modellerde
sitokininler sinifina dahil ve adenin tiirevi olan zeatin hormonunun etkisinin
incelenmesidir. Adenin ve tiirevleri A2A reseptorleri tizerinden hayvanlarda doza bagh
olarak depresan ya da antidepresan etki gostermektedir. A2A reseptorlerinin gesitli
psikiyatrik hastaliklarla ilgisi oldugu bilinmektedir. Buna ragmen zeatinin depresyon ve

anksiyete tizerine etkisinin arastirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Adenozin A2A reseptorleri beyinde dopaminerjik D2 ile glutamerjik NMDA
reseptorleriyle sistemik etkilesim halindedir. Bu da, A2A reseptorlerini duygudurumu
olusumu ve diizenlenmesinde énemli bir faktor haline getirmektedir. Adenin ve tiirevleri
hayvanlarda depresan aktiviteyi olusturdugu bilinmesine ragmen, yapilan ¢alismalarda
doza bagh olarak antidepresan etkiye sebep oldugu da bulunmustur. Zeatinin simdiye
kadar kanser baskilayici, anti-oksidan ve bagisiklik sistemini uyarici etkileriyle
bilinmesine ragmen psikiyatrik hastaliklardaki rolii tizerine literatiirde ¢ok az ¢alisma
vardir. Depresyonun dopaminerjik sistemle ve A2A reseptorleri ile olan iliskisi goz 6niine
alindiginda, zeatinin bu sistemler tizerinde etkili olacag: diisiiniilebilir. Literatiirde benzer
bir ¢alisma bulunmadigi igin, ilk asamada antidepresan- veya depresan-benzeri etki
yaratan i¢in etkin dozun belirlenmesi gereklidir. Calismamiz literatiirde bu alanda bir

ilktir ve bundan sonra yapilacak ¢alismalar icin de oncii olabilecektir.

Calismamizda {i¢ farkli doz (kontrol, zeatin 2.5 mg/kg, zeatin 10 mg/kg)
kullanilmistir. Bununla beraber calismamizda kafein 2 mg/kg kullanilarak A2A
reseptorleri lizerinden gerceklestirdigi literatiirde gosterilmis olan etkisi dl¢iilmiis ve

zeatinin farkli dozlaryla karsilastirilmistir.

Calismamizda 12-16 haftalik 31 erkek Wistar Albino sigan kullanilmistir
Calisgmamizin deneysel kismi1 depresyon- benzeri model olarak Zorunlu Yiizme Testin’de
(ZYT) indiiklenen 6grenilmis caresizlik modeli icin 15 dk.’lik habitiiasyonu ile
baslamistir. Habitiasyondan 24 saat sonra gruplara enjeksiyon yapilmis ve enjeksiyondan

30 dk. sonra 5 dk siiren ZYT sokulmustur. 1 hafta sonra ZYT testi ger¢eklesmis olan



gruplara tekrar enjeksiyon yapilmis ve 30 dk. sonra uygulanan kimyasallarin motor
aktivitedeki etkisini gostermek agisindan ve ZYT’de sonuglandirmis oldugumuz
antidepresan etkinin teste has olup olmadigini tespit etmemiz i¢in Agik alan testine
sokulmus ve lokomotor aktiviteleri Ol¢lilmiistiir. Gruplar arasindaki farkli olan tek

uygulama deneklere uygulanan enjeksiyon dozudur.

Calismamizda erkek sicanlarin zorunlu yiizme testi ve lokomotor aktivite
sonuglar1 degerlendirilmistir. ZY T de donma davranisinda, kafein gruplarina gore zeatin
2.5 mg/kg’da artis gorilmiis olup; zeatin 10 mg/kg’da 2.5 mg/kg’a kiyasla diisiis
saptanmistir. Kontrol gurubuna gore ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Tirmanma hareketinde ise, zeatin 10 mg/kg’da kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli artis saptanmistir ve dozlar arasinda bakildiginda zeatin 2.5
mg/kg grubuna gore zeatin 10 mg/kg’da olumlu yonde anlamhi farklilik bulunmustur.
Lokomotor aktivitede ilk 5 dk Maksimum Hareket Mesafesi ve 5-10 dk. arasindaki
Maksimum Hareket Mesafesi tizerinde zeatin 2.5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinin hem

kontrol grubuna gore hem de kendi aralarinda anlamli farklilik oldugu gériilmustiir.

Onerilen galismanin sonucu olarak son yillarda diinya ¢apinda ¢ok sayida insan1
etkileyen depresyonun psikopatolojisinde zeatin fitohormonunun farkli antidepresan

etkisine bakilmustir.

Anahtar Kelimeler: adenozin A2A reseptorleri; depresyon; antidepresanlar; zorunlu

yiizme testi



ABSTRACT

The aim of this project is the evaluation the effect of adenine derivative zeatin
hormone that belongs to cytokinins class of phytohormones in depression-like behaviours
induced male rats. Adenine and its derivatives exert depressant or antidepressan-like
effects on animals via A2A receptors in dose dependent manner. A2A receptors are
known to be associated with a variety of psychiatric disorders. However, there is a gap in

the literature in terms of research the relation between zeatin and depression or anxiety.

Adenosine A2A receptors are systemically interacting with dopaminergic D2 and
glutamatergic NMDA receptors in brain. This makes A2A receptors an important factor
in the formation and regulation of mood. Although adenine and its derivatives are known
to induce depressant activity in animals; previously conducted studies showed that they
can create antidepressant-like effect depending on dose. Although zeatin is known to be
effective as anticancer, anti-oxidant and immune system stimulant; there is limited
number of study about role of zeatin in psychiatric disorders so far. Considering the
relationship of depression with the dopaminergic system and with A2A receptors, zeatin
may be thought to be effective on these systems. Since there is no similar study in the
literature, it is necessary to determine effective dose range for antidepressant- or
depressant-like effects in the first step. Our study the first in the literature and will also

be a pioneer for future studies.

Three different doses (control, zeatin 2.5 mg / kg, zeatin 10 mg / kg) were used in
our study. The effect of caffeine shown in the literature on A2A receptors using caffeine

2 mg / kg was measured and compared with different doses of zeatin.

In our study, 31 male Wistar Albino rats of 12-16 weeks were used. The
experimental part of the study started with a 15-min habituation for the model of learned
helplessness induced by the Compulsory Swimming Test (ZYT) as a depression-like
model. Groups were injected 24 h after habituation and on the 30th minute of injection,
5-minute ZYT was performed. After 1 week, groups that had undergone ZYT test were
injected again and open field test was applied and measured the locomotive activities to

show the effect of applied chemicals on motor activity and to determine whether the



antidepressant effect we concluded in ZYT is specific to the test. The only difference
among groups is the injection dose applied to the subjects.

In our study, forced swimming test and locomotor activity results of male rats
were evaluated. Freezing behavior in ZYT was increased with zeatin 2.5 mg / kg
according to caffeine groups; zeatin decreased at 10 mg / kg compared to 2.5 mg / kg.
There was no statistically significant difference between the control and beaten groups.
In the climbing activity, a statistically significant increase in zeatin 10 mg / kg was
observed when compared to the control group, and there was a significant difference
between the doses of zeatin 10 mg/ kg and zeatin 10 mg/ kg compared to the zeatin 2.5
mg/ kg group. Maximum Movement Distance in Locomotor activity in first 5 min. and
Maximum Movement Distance in 5-10 min. were significantly different between zeatin

2.5 mg/ kg and 10 mg / kg groups and between the control groups and zeatin groups.

As a result of the study, the antidepressant like effect of the zeatin phytohormone
will be examined in the psychopathology of depression which affects a large number of

people worldwide in recent years.

Keywords: adenosine A2A receptors; depression; anti-depressants; forced swim test
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1. GIRIS

Depresyon, giiniimiizde en ¢ok goriilen psikiyatrik hastaliklarin baginda gelmektedir.
2015 yilina kadar olan caligmalarin verileri incelendiginde, Amerika’daki 18 yas ve tistii
16.1 milyon yetiskin bireyin son bir yilda minimum bir depresif donem yasadigi
goriilmistiir. Bu veriler biitiin Amerika’daki yetigkin bireylerin niifusun %6.7’sini temsil
etmektedir (Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2015). Bu
durumu Tiirkiye’de degerlendirdigimizde ise ise 15 yas ve {izeri yani ergen ve yetiskin
bireylerin (niifusun %11’inin) depresif donem gecirdigi kaydedilmistir. Buna ek olarak,
depresif donem gegiren kadinlarin sayisi (%14,5) erkeklerin sayisinin (%7.4) iki kati
olarak bulunmustur (T.C. Saglik Bakanligi, 2015).Dolayisiyla,depresyon tedavisi
bilimsel literatiirde son yillarda Onemi gittikce artan bir odak noktasi haline
gelmistir.Depresyon tedavisinde kullanimdaki antidepresan 6zellikteki ilaglarin ¢gogunun
ciddi yan etkiler dogurdugu bilinmektedir. Diisiik yan etkili veya yan etkisiz bir
antidepresanin gelistirilmesi bu nedenle 6nem arz etmektedir. Bu hedefe yonelik olarak,

calismamizda bir bitki sitokinini olan zeatinin depresyon iizerine etkileri incelenmistir.

2.LITERATUR OZETi
2.1. PURINERJIK SISTEM VE DEPRESYON

Purinerjik sistem hiicreye dist ATP, ADP ve adenozin niikleozidin kaynagi olan bir
sinyal mekanizmasidir.Purinoreseptorler kendi iclerinde P1 ve P2 reseptorleri olarak
ikiye ayrilir. P1 reseptorlerine baglanan ligand adenozin iken, ATP, ADP ve tim
pirimidinler (timin,sitozin,urasil) P2 tiriindeki reseptorlere baglanir. P1 sinifindaki
reseptorlerden biri olan adenozin A2A reseptoriiniin roli simdiye kadar sizofreni dahil
olmak tizere pek ¢ok psikiyatrik hastalikta incelenmistir (Akhondzadeh S. vd.; 2000) .
Agirlikli olarak limbik sistem igerisindeki bolgelerde (putamen, kaudat, nukleus
akumbens) ve olfaktor bulbus ile tuberkulum olfaktorumda bulunan A2A reseptérlerinin
bu fonksiyonu dopaminerjik D2 reseptoriiyle olan iliskisinden kaynaklanmaktadir
(Ferre vd., 1991; Kudlacek vd., 2003). Buna ¢k olarak A2A reseptorleri glutamerjik
NMDA reseptor hipofonksiyonu glutamat néronlari tizerindeki inhibisyonun azalmasina

ve agir1 glutamat salinimina yol agmaktadir. (Lopes vd., 2002; Marchi vd., 2002;



Ciruela vd., 2006). Boylece duygudurumu olusumu ve diizenlenmesinde 6nemli
norotransmitterler olan dopamin ve glutamat arasinda anahtar gorevi gorerek,
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmektedir. tZr’nin

adenozin A2A reseptor agonisti oldugu gosterilmistir (Lee vd.,2012).

Depresyon ve adenozin A2A reseptorleri arasindaki iliski ilk olarak adenozin ve
analoglarinin farelerde depresif semptomlar gostererek, Kuyruk Siispansiyon Testi (KST)
ve Zorunlu Yiizme Testi (ZYT)’nde hareketsizlige neden olmasiyla bulunmustur (Minor
vd., 1994; Woodson vd., 1998; Hunter vd., 2003). Klasik antidepresanlarin, adenozinle
indiiklenmis hareketsizligi azalttigi gozlemlenmistir (Kulkarni ve Mehta, 1985). Buna ek
olarak, adenozin A2A reseptorii antagonistlerinin ZYT ve KST’de antidepresan aktivite
gosterdigi bulunmustur (Yacoubi vd., 2001). Tiim bu g¢alismalar dikkate alinarak,
adenozinin doza bagli olarak depresan veya antidepresan aktiviteye sahip olabilecegi
sonucu cikarilabilir (Kaster vd., 2004). Depresyonun dopaminerjik sistemle olan iliskisi,
A2A reseptorlerinin bu sisteme olan etkisi ve trans-zeatin ribozidin bir adenozin A2A
reseptori agonisti oldugu goz 6niine alindiginda zeatin formlarinin dogrudan veya dolayli

olarak depresyonla iliskili yolaklar iizerinde bir etkisi olmas1 beklenebilir.

Kafein, giinimiizde diinya ¢apinda en ¢ok tiiketilen psikostimiilanlardan biridir.
Birincil olarak adenozin Al ve A2A reseptorlerine karsi antagonist dzelligi sebebiyle
adenozinin etkisini engelledigi ve noronlardaki aktiviteyi artirdigi bilinmektedir
(Mazzotti vd., 2011; Chen vd., 2013). A2A reseptorleri antagonistleri dopaminerjik D2
reseptorleri tizerinde etkili iiken, Al reseptorleri antagonistleri dopaminerjik D1
reseptorleriyle iliskidir. Bu durum dopamin, glutamat ve asetilkolin gibi
norotransmitterlerin  saliniminda rol oynar (Fredholm vd., 1999; Ferre, 2008).
Indiiklenmis stres modeli kullanildiginda, kafeinin A2A reseptdrleri iizerinden aktivite
gostererek hipokampal bolgedeki serotonin diizeylerini diistirdiigii (Yamato vd., 2002)
ve hipokampustaki etki devrelerinde serotonin etkinligini azalttigi gostermistir (
McEwen vd., 1997,2002). Kafeinin A2A ve Al reseptorleri iizerinden gosterdigi
antagonizm doza bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Fredholm vd., 2016; Soliman
vd., 2016). Kafeinin diisiik dozlar1 A2A reseptorii iizerinden etki gosterirken, yiiksek
dozlarinin yarattig1 etkinin olugsmasinda A2A reseptdrleri disindaki reseptorlerin de rol

aldig1 gosterilmistir (Fredholm vd., 2016). Sekil 4’te kafeinin A2A reseptorleri ile iliskisi



(Sekil A) ve A2A reseptorlerinin kafein baglandigindaki molekiiler yapist gosterilmistir
(Sekil B).

Sekil 1. Kafeinin A2A reseptorleri ile iligkisi. Kafeinin A2A reseptorlerine baglanma mekanizmasi A’da
gosterilmistir. Sarmal yapilar reseptéric meydana getiren alt bolimleri gostermektedir. Kafeinin
antagonizminden kaynaklanan A2A reseptorleri blokaji B’de gosterilmistir. Sekiller, Protein Data Bank’tan

almmustir.

Kafein

Al ve A2A antagonisti olan kafenin doza bagli olarak duygudurum iizerine etkide
bulunuyor olmast (Maremmani I., Perugi G. vd.; 2011), zeatinin farkli formlarininda
duygudurum ile iliskilendirme ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Literatiirde, zeatinin
depresyon tizerindeki roliinii inceleyen galismalara, zeatin izomerlerinin ve trans-zeatin
ribozidin hayvan hiicresindeki metabolizmasi ve etken yolaklariyla ilgili bilgiye

rastlanmamaktadir.



2.2.ZEATIN iLE iLGIiLi GENEL BILGILER

Zeatin [2-methyl-4-(1H-purine-6-ylamino)-2-buten-1-ol] ilk olarak kesfi Zea cinsi
musirda bulunan sitokinin sinifina dahil olan bir fitohormondur. Sitokininler temelde
biiyiime, gelisim ve farklilasma, kloroplast olusumu, hiicre dongisiiniin kontroli,
yaslanmanin gecikmesi, tohum ¢imlenmesini uyarici, tomurcuk olusumu gibi biyolojik
siireglerde 6nemli rol oynayan bitki hormonlaridir (Havlicek vd., 1997; Mok ve Mok,
2001; Kudo vd., 2010; Kudo vd., 2012).

Dogal sitokininler adenin tiirevleridir (Mok ve Mok, 2001). Bir sitokinin olan zeatin
dogada birgok farkli formlarda bulunur (Sekil 1). Bunlar cis-zeatin (cZ), trans-zeatin (t2)
ve dehidrozeatin olarak temel gruplara ayrilabilir (Kudo vd., 2012). Genel olarak tZ ve
cZ Karsilagtirildiginda, tZ’nin biyolojik olarak etkin form oldugu disiinilmektedir.
Bununla birlikte, cZ’nin fizyolojik onemini arastiran ¢alismalar da bulunmaktadir
(Gajdosova vd., 2011).

Sekil 2. Adenin, tZr, tZ, cZ ve kafeinin molekiiler yapisi. Sekilde adenin, trans-zeatin ribozid, trans-

zeatin, cis-zeatin ve kafeinin molekiiler yapilar1 gosterilmistir .
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tZ’nin de dahil oldugu izoprenoid grubunun bitkilerdeki biyosentezinde adenozin fosfat-

izopentenil transferaz enzimi araciligiyla olusturulan tZ-ribozid (tZr) formu zeatinin



hiicre i¢indeki yolaklarinda ilk asamay1 olusturmaktadir (Kakimoto, 2001). Daha sonra
tZr aktif serbest baz formu olan tZ’ye doniistiiriilmektedir (Kurakawa vd., 2007). cZ
biyosentez yolagi ise heniiz tam olarak ortaya konmamustir, fakat Arabidopsis thaliana’da
gosterilen 6nemli bir basamak tRNA degredasyonu sirasinda prekiirsér maddelerin
salmimmin rol oynadigmi belirtir (Miyawaki vd., 2006). inaktivasyon igin sitokinin
oksidaz ile degredasyon (Bartrina vd., 2011) veya glukosiltransferaz ile konjugasyon
(Mok ve Mok, 2001) ve ribozid formu geri doniis (Allen vd., 2002) gosterilebilir. cZ- cZr
ve tZ-tZr arasindaki doniisiimler igin bir mekanizma Bassil vd.’nin (1993) ¢alismasinda

onerilmistir. Zeatin izomerleri arasindaki doniistimler Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 3. Trans-zeatin ribozid, trans-zeatin, cis-zeatin ve dehidrozeatin arasindaki doniisiimler. Trans-
zeatin ribozidin sentezi, dimetilalil-difosfatin izopentil transferaz enzimi araciligiyla ATP, ADP ve AMP
molekiillerinin anabolizmasi sonucu meydana gelmektedir. tZr molekiili H20’nun D-riboza déniismesiyle
trans-zeatin formunu kazanir. Trans-zeatin ve cis-zeatin molekiilleri zeatin izomeraz enzimi araciligiyla
gerceklesen cift yonlii bir doniisiim denkleminde yer alirlar. Son olarak tZ, zeatin rediiktaz araciligiyla
dehidrozeatini olusturur.
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2.3. ZEATININ HAYVANLAR UZERINDEKi ETKi MEKANIZMASIYLA
ILGILI CALISMALAR

Memeli hayvanlarin serumunda sitokininlere baglanan proteinlerin var olmasi,
hayvan hiicrelerinde bitkisel hormonlarin etki gosterebilecegi fikrini desteklemektedir.
(Jayabaskaran vd., 1981).

Zeatinin farkli formlarmin hayvan hiicreleri ya da biitiin organizma iizerinde
etkilerinin arastirildigi ¢alismalar genellikle kanser terapileri ve yaslanma iizerine
yogunlagmaktadir. Bunlarin 6nemli bir kisminda, kok hiicre veya kanser 6zellikli hiicre
kiltiirlerinde zeatinin etkisini incelemistir (Heo vd., 2002; Rattan ve Sodagam, 2005;
Dolezal vd., 2006; Yang vd., 2009; Voller vd., 2010; Casati vd., 2011).

Trans-zeatinin ayrica insan derisi kerotinositleri tizerinde UV 15181 kaynakli

aquaporin-3 ekspresyon azalmasini daha da siddetlendirdigi gosterilmistir (Ji vd., 2010).

Bununla birlikte, zeatinin farkli formlarinin ndrodejenerasyon, hafiza ve
Alzheimer Hastaligi i¢in kullanim olanaklariyla ilgili sinirli sayida c¢alisma da
bulunmaktadir. Zeatinin beta-amiloid toksisitesi ve skopolaminle tetiklenen kognitif
bozukluklardaki rolii tizerine Giiney Kore’de farelerle yapilan iki nemli in vivo ¢alisma
bulunmaktadir (Kim vd., 2008; Choi vd., 2009). Bu ¢alismalardan ilkinde skopolaminle
tetiklenen hafiza bozukluklarinda zeatinin besin takviyesi olarak kullanilmasi hafiza
sorunlarinda iyilesme goriilmesini saglamistir (Kim vd., 2008). Diger ¢alismada ise
zeatinin hiicre koruyucu etki gostererek beta-amiloid kaynakli norotoksisiteyi onledigi
gosterilmistir (Choi vd., 2009).



2.4. ZEATIN VE PURINERJIK SISTEM ILISKISI

Literatiirde zeatinin purinerjik sistem, o6zellikle de A2A reseptorleriyle olan
iliskisini inceleyen iki 6nemli ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan ilki, Lee vd., (2012)’nin
Huntington hastaliginda zeatin ribozidin nérokoruyucu etkisini ortaya g¢ikardigi onci
nitelikte bir ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonucuna gore zeatin ribozid ve diger A2A
reseptori agonistleri, serum yoksunlugundan kaynaklanan hiicre 6liimiinde koruyucu etki
gostermistir. Bu etkinin, cesitli A2A reseptorleri antagonistleri ve protein kinaz A
inhibitorleri tarafindan bloke edildigi bulunmustur. Bununla birlikte proteazom
inhibitorlerinin zeatin ribozid ve protein kinaz A aktivatorleri tarafindan gergeklestirilen
mutant Htt birikiminin bastirilmasini bloke ettigi bulunmus, béylece hiicredeki A2A /

protein kinaz A ve proteazom arasindaki yolaklar dogrulanmustir.

ikinci calismada ise, Lappas (2015) zeatin ribozidin memeli hayvanlarda A2A
reseptorleri tizerinden bagisiklik sistemine etki ettigini gostermistir. Buna gore, zeatin
ribozid A2A reseptorleri tizerinden T lenfositlerinin aktivitesini modiile etmektedir. Buna
ek olarak, bir A2A reseptorii antagonistiyle (ZM241385) kombine edilmis modelde,
zeatin ribozidin A2A reseptorleri iizerinden gerceklestirdigi aktivitenin engellendigi

bulunmustur.

Zeatinin etki mekanizmalarinin detayl bir sekilde arastirilmasi, depresyonda kullanim
potansiyelinin de aciga ¢ikartilmasini saglayabilir. Bu kapsamda, onerilen galismada
zeatinin farkli dozlarinin erkek siganlarda olusturulan depresyon-benzeri davranis
modelindeki etkileri arastirilarak, zeatinin antidepresan olarak kullanim potansiyeline

yonelik literatiirdeki ilk adimlar atilmustir.

Tezimizin temel hedefi zeatinin antidepresan benzeri etki saglamasi icin gereken doz

araliginin bulunmasidir.



3. 0ZGUN DEGERLER

Zeatinin kanser baskilayici, anti-oksidan, yaslanmayi geciktirici ve bagisiklik
sistemi uyarici etkileriyle bilinen adenin tiirevi bir bitki hormonu olmasina ek olarak,
yapilan c¢alismalarda purinerjik sistemde adenozin A2A reseptorii agonisti oldugu da
gosterilmistir. A2A reseptorleri dopaminerjik ve glutamerjik sistemle dogrudan veya
dolayli olarak iligkilidir, bu durum AZ2A reseptorlerinin psikiyatrik hastaliklar
kapsaminda ¢alisilmasina sebep olmustur. Diger yandan, adenin ve tiirevlerinin A2A
reseptorleri izerinden canlida doza bagli olarak depresif veya antidepresif davranislara
sebep oldugu bilinmektedir. Zeatinin, adenozin A2A reseptorleri agonisti olmasi ve
hayvan hiicresinde efektif olarak kabul edilen tZr formunun bulunmasina ragmen, zeatin
ve depresyon iliskisi tizerine literatiirde herhangi bir calismaya rastlanilmamaktadir. Buna

gore onerilen ¢alismada;

e Zeatinin siganlarda olusturulan depresyon modeli iizerine olan etkisi ilk

kez arastirilmustir.

e Zeatinin farkli dozlar1 uygulanarak doza bagli olan etki incelenmis,
depresan veya antidepresan benzeri etki igin gerekli doz araliklari arastirilmustir.

Calismamiz bundan sonraki arastirmalar igin 6ncii niteliginde olacaktir.



4. YONTEM
4.1. Deney Gruplari

Calismada 12-16 haftalik 31 erkek Wistar Albino sigan kullanilmistir. Siganlar ad
libitum olarak beslenmis, 12 saat karanlik—aydinlik periyoda gore (07.00-19.00) standart
laboratuvar kosullarinda (sicaklik 22 +/— 2°C , nem %60 +/— 5 ) bakilmistir. Deneyler
ayni1 standartta, aydmlk periyotta yapilmistir. Calisma, Uskiidar Universitesi
biinyesindeki NPFUAM’da (No6ropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi)
yiiriitiilmiis, sicanlar ise NPFUAM’a bagh olan USKUDAB dan (Uskiidar Universitesi

Deneysel Arastirma Birimi) temin edilmistir.

Calismamiz {niversitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

incelenerek 2018-17 say1 ile 01.06.2018 tarinde onaylanmustir.

Deney gruplari arasindaki farkli olan tek uygulama deneklere uygulanmis olan

enjeksiyonun igerigidir. Bu gruplarin hepsinde ayni1 deney prosediirii uygulanmistir.

1.Kontrol grubu (n=10): Bu gruptaki hayvanlara serum fizyolojik ve %6 DMSO

intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir.

2. Zeatin (2,5 mg/kg; n=8) grubu: Bu gruptaki hayvanlara serum fizyolojik ve

%6 DMSO’da ¢oziilmiis 2,5 mg/kg zeatin intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir.

3.Zeatin (10 mg/kg; n=6) grubu: Bu gruptaki hayvanlara serum fizyolojik ve %6

DSMO’da ¢6ziilmiis 10 mg/kg zeatin intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir.

4.Kafein (2 mg/kg; n=7) grubu: Bu gruptaki hayvanlara serum fizyolojikte
¢oziilmiis 2 mg/kg kafein intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir. Calismamizda, kafein
kullanilarak A2A reseptdrleri lizerinden gergeklestigi literatiirde gosterilmis olan etki

Olciilmiis ve zeatinin farkli dozlariyla karsilagtirilmistir.



4.2. Deney Plam

Calismamizin deneysel kismi oOncelikle Zorunlu Yiizme Testinin 15 dk’lik
habitiiasyonu ile basglamistir. Habitliasyondan 24 saat sonra tiim gruplara enjeksiyon
yapilmis ve enjeksiyondan 30 dk. sonra 5 dk siiren ZY T sokulmustur. 1 hafta sonra ZYT
testi gerceklemis olan gruplara enjeksiyon tekrar yapilmis ve 30 dk. sonra Ag¢ik Alan
Testine sokulmustur. Gruplar arasindaki farkli olan tek uygulama deneklere uygulanmig
olan enjeksiyonun dozudur. Bu gruplarin hepsinde ayni deney prosediirii uygulanmastir.

Deney planimiza ait yontem semasi asagidaki gibidir.

Sekil 4. Deney yontem semasi.

ZYT HABITUASYON

(15 dk.) Enjeksiyon ( Tim gruplar)

24 saat 30 dk.

7gln

Enjeksiyon (Tiim gruplar) g T

10



4.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Zeatin (%80 trans-zeatin, %20 cis-zeatin karisim, Z0164, Sigma-Aldrich)

- Dimetil sulfoksit (DMSQO) (Biomatik)

- Kafein (C0750, Sigma-Aldrich)

- Serum Fizyolojik (Polifarma)

4.4, Kullanilan Geregler

Tablo 1.Arastirma siiresince Uskiidar Universitesi Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma

Merkezi biinyesinde kullanilan arac ve geregleri ile kullanim amaglari.

Kullanilan Arag ve Geregler

Mevcut Bulundugu Kurum

Kullanim Amaci

Zorunlu Yizme Testi Tank1

Uskiidar Universitesi
Noropsikofamakoloji  Uygulama

ve Arastirma Merkezii

Deney  hayvanlarmin  icinde

yiizdiirildiigii ylizme havuzu

System (9 adet)

May Locomoto Acticity Cabinet

Uskiidar Universitesi
Noropsikofamakoloji  Uygulama

ve Arastirma Merkezii

Lokomotor aktivite dl¢iimii

Scilogex Vortex (1 adet)

Uskiidar Universitesi
Noropsikofamakoloji  Uygulama

ve Arastirma Merkezii

Soliisyon hazirlama iglemlerinde

soliisyonu homejenlestirme

Cas Tartim Terazisi (1 adet)

Uskiidar Universitesi
Noropsikofamakoloji  Uygulama

ve Arastirma Merkezii

Soliisyon hazirlamada  gerekli

hassas tartim iglemleri i¢in cihaz

adet)

Niive OT 100V Dik Tip Otoklav (1

Uskiidar Universitesi
Noropsikofamakoloji  Uygulama

ve Arastirma Merkezii

Kullanilacak  laboratuvar ve
ameliyatmalzemelerinin

sterilazasyonu

11




Tablo 1’in devami asagida gosterilmektedir.

Otomatik Pipet (3 adet) Uskiidar Universitesi Soliisyon hazirlamada
Noropsikofamakoloji  Uygulama | kullanilmak {izere mikropipetler
ve Arastirma Merkezii

20 — 20°C sogutucu (2 adet) Uskiidar Universitesi Cesitli kimyasal ve soliisyonlar
Noropsikofamakoloji  Uygulama | i¢in uygun saklama kosullarimin
ve Arastirma Merkezii saglanmast

+ 4°C sogutucu (1 adet) Uskiidar Universitesi Cesitli kimyasal ve soliisyonlar
Noropsikofamakoloji Uygulama | i¢in uygun saklama kosullarinin
ve Arastirma Merkezii saglanmast

Nodus Ethovision System (1 adet) | Uskiidar Universitesi Lokomotor aktivite testlerinin
Noropsikofamakoloji Uygulama | kaydi ve analizi i¢in bilgisayar
ve Arastirma Merkezii programi ve sistem

4.5. Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu Yiizme Testi (ZYT) depresif davraniglarin tayininde ve antidepresan
ilaclarin etkisini gormede en cok kullanilan testlerden biridir. Ilk olarak Porsolt vd.,
(1977a, 1977b) tarafindan gelistirilen ytizme testleri, 30 cm yiikseklikte 25C sicaklikta
suyla dolu, 30 cm ¢apinda, 55 cm yiiksekliginde bir cam silindirde yapilir. Yirmi dort saat
araliklarla yapilan (birincisi 15 dakika, ikincisi 5 dakika olmak tizere) iki yiizme testinin
ikincisinde, hareketsizlik daha erken baslamakta ve daha uzun siirmektedir. Bu
hareketsizligin motor bozukluktan kaynaklanmadigi ve insanlarda depresyonda
kullanilan birgok antidepresan ilacin (ve elektrosokun) ikinci yiizme testine tabi tutulan
hayvanlarda hareketsizligi azalttigi gozlenmektedir (Detke vd., 1995, Lucki, 1997). Bu
testte kullanilacak temel parametreler hareketsizlik siiresi, tirmanma, hareketi siiresi,

yiizme siiresi, dalma ve bas sallamadir.

Ilk yiizme testi, herhangi bir zeatin formu enjekte edilmeden yapilmis ve toplamda
15 dakika siirmiistiir. Bu test deney hayvanmin havuza habiitasyonu igin gereklidir. Ik
testten 23 saat 30 dakika sonra ise zeatinin intraperitoneal enjeksiyonu gergeklestirilmis,
enjeksiyondan 30 dakika sonra ise ikinci yiizme testi yapilmistir ve ikinci yiizme testi 5

dakika stirmiistiir. Kontrol grubuna gore, hareketsizlik siiresinin kisalmasi ve tirmanma
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hareketi siiresinin artmasi enjekte edilen maddenin antidepresan aktivite gosterdigini

belirtir.

Test boyunca her bir hayvandan sonra havuzdaki su temizlenmis ve suyun
sicakligr 25°C’de tutulmustur. Boylece stresin yapilacak olan deneye etkisi en aza
indirilmistir. Sicanlar sudan g¢iktiktan hemen sonra hipotermiden korunmalari igin kagit
havluyla kurulanmis ve sonrasinda 37° C’lik kiivozde kuruyana kadar tutulmustur. Test
siiresince deneyler videoya kaydedilmis, daha sonra video iizerinden davranis analizi

yapilmustir.

ZYT’de hareketsizlik, yiizme ve tirmanma davraniglari incelenmistir. Hareketsizlik
davranisi siganin havuzun i¢inde hi¢ hareket etmeyecek sekilde durmasidir. Yiizme
davranisi, sicanin havuzun i¢inde dairesel hareketlerle yiizdiigli, havuzun bir ucundan
diger ucuna gidebildigi veya kendi etrafinda donebildigi hareketlerdir. Tirmanma

davranisi ise, havuzun duvarina dik bir sekilde yukar1 dogru yaptig1 hareketlerdir.
4.6. Lokomotor Aktivite Ol¢iimii

Yiizme Testinden bir hafta sonra, zeatin interperitoneal enjeksiyonu tekrar edilmis
ve enjeksiyondan 30 dakika sonra lokomotor aktivite 6l¢timii yapilmistir. Agik alan testi,
deney hayvanlarinda lokomotor aktiviteyi 6lgmede kullanilir. Lokomotor aktivite
olgtimleri her biri bagimsiz havalandirma ve aydinlatma sistemine sahip ses yalitimli
kabinlere yerlestirilmis 40 cm x 40 cm x 40 cm olgiilerinde, siyah zeminli ve ses
izolasyonlu kabinlerde yapilmaktadir. Her bir kabinin tavanina yerlestirilmis birer adet
CCD kameras1 bulunmaktadir ve siganlarin hareketleri istenen dakika siirelerle
kaydedilmektedir. Deneyin yapilacagi Uskiidar Universitesi NPFUAM biinyesinde 9 adet
bulunan lokomotor aktivite kabinlerinde sicanlarin hareketleri videolu takip cihazi
(Noldus, EthoVision v3.1, Hollanda) ile sayisal verilere doniistiiriilerek cesitli
degiskenler agisindan analiz edilmistir. Testlerde kullanilmis olan temel parametreler, yer
degistirme mesafesi (toplam ve maksimum), yer degistirme siiresi (toplam), hareketlilik
siiresi ve hareketsizlik siiresidir. Alisma (90 sn’den daha uzun siire 1 cm’den daha az

hareket etme) sayisallastirilan verilerden hesaplanabilmistir.
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4.7 istatiksel Analiz Yontemleri

Verilerin analizi agsamasinda SPPS 2.0 istatistik programi kullanilmistir. Tiim
testlerde, parametrelerde kontrol grubuna gore istatiksel analiz uygulanmadan once
gruplar i¢i normal dagilim olup olmadigi incelenmistir. Normallik testi elimizde varolan
verilerin normal dagilip, normal dagilmamasina bagli olarak parametrik veya
nonparametrik testlerden hangisinin uygulanmasina karar vermek icin kullanilan bir
testtir. Eger elimizdeki veri normal dagiliyorsa parametrik; normal dagilima sahip degilse
parametrik olmayan testler analiz igin uygundur. Gruplardaki denek sayis1 50’nin altinda
oldugu i¢in Shapiro-Wilks testi uygulanmistir. Bu testte, p>0.05 degeri normal dagilim
gostermektedir ve normal dagilim olan gruplarda analiz i¢in tek yonli ANOVA
kullanilmistir. Tek yonliit ANOVA testinde gruplar arasinda farklilik bulunmus ise grup
farkliliklarinin analizinde post-hoc test olarak Tukey testi kullanilmigtir.Shapiro-Wilks
testinde p<0.05 elde edilen gruplarda ise normal dagilim goriilmedigi i¢in Kruskall Wallis
H testi tercih edilmistir. Gruplar arasinda farklilik bulunmus ise grup farkliliklarinin

analizinde post-hoc test olarak Man Whitney-U testi kullanilmustir.

Testlerin sonucunda elde edilen tiim grup verileri metinlerde ve grafiklerde ortalama +

standard hata seklinde ifade edilmistir.
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5. BULGULAR
5.1 Zorunlu Yiizme Testi Olciimlerinde Normal Dagilhim Kontrolii

ZYT’e ait normal dagilim kontrolii Tablo 2°de gdsterilmistir. Orneklem sayisinin

50’nin altinda olmasindan dolay1 Shapiro-Wilk testi uygulanmustir.

Tablo 2. Zorunlu yiizme testi 6lgiinlerinde normal dagilim kontrolii. ZYT parametrelerinde gruplar
icerisinde normal dagihm goriiliip goriilmedigi Shapiro-Wilks Testi ile incelenmistir. p>0,05 grup
icerisinde normal dagilim oldugunu gdstermektedir. p<0.05 grup igerisinde normal dagilim olmadig1

anlamina gelmektedir ve * ile isaretlenmistir. “Sig.” ile p degeri ifade edilmektedir.

Shapiro-Wilk
Gruplar Sig.
Donma 0.006*
Kontrol Tirmanma 0.183
Yiizme 0.429
Dalma 0.12
Bas sallama 0.10
Donma 0.101
Kafein 2mg/kg Tirmanma 0.223
Yiizme 0.955
Dalma 0.212
Bas sallama 0.210
Donma 0.021*
Zeatin 2.5mg/kg Tirmanma 0.009*
Yiizme 0.122
Dalma 0.10
Bas sallama 0.144
Donma 0.026*
Zeatin 10mg/kg Tirmanma 0.166
Yiizme 0.603
Dalma 0.12
Bas sallama 0.397
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Kontrol grubundaki donma davranisinda grup icerisinde normal olmayan dagilim
goriilmektedir (p=0.006). Kontrol grubu tirmanma (p=0.183),dalma (p=0.12),bas sallama
(0.10) ve ylizme (p=0.429) davraniglarinda grup i¢i normal dagilim gostermektedir.
Kafein grubundaki donma (p=0.101),tirmanma (p=0.223),ylizme (p=0.955),dalma
(p=0.212),bas sallama (p=0.210) davranislar1 grup i¢i normal dagilim gostermektedir.
Zeatin 2.5 mg/kg grubundaki donma (p=0.021) ve tirmanma (p=0.009) davranislarinda
grup icerisinde normal olmayan dagilim goriilmektedir. Zeatin 2.5 mg/kg grubundaki
yiizme (p=0.122),dalma (p=0.10),bas sallama (p=0.144) davranisinda grup i¢i normal
dagilim gostermektedir. Zeatin 10 mg/kg grubundaki donma (p=0.026) davraniginda grup
icerisinde normal olmayan dagilim goriilmektedir. Zeatin 10 mg/kg grubutirmanma
(p=0.166),yiizme (p=0.603),dalma (p=0.12)ve bagsallama (p=0.397) davranislari grup igi

normal dagilim gostermektedir.

5.2. Zeatin ve Kafeinin Zorunlu Yiizme Testi Uzerine Etkisi
5.2.1. Donma Hareketi

ZYT’de donma hareketinde gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini
belirlemek i¢in Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmistir. Tablo 3’de analize iliskin

istatistikler yer almaktadir.

Tablo 3.Donma Hareketi Sira Ortalama Puanlarina Goére Kruskall Wallis-H testi analiz sonucu.
Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem biiyiikliigiini, “x2” ki kare degerini,” p” ise anlamlilik

degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira Ortalamas1  sd x2 p
Kontrol* 10 20.50

Kafein? 2mg/kg 7 9.43

Zeatin® 2.5mg/kg 8 21.94 3 14.119 0.001
Zeatin*10mg/kg 6 8.25

Toplam 31

Tablo 3’1 incelendiginde yiizme testi dl¢liimiine baglh olarak donma hareketi ile

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (32 (3) =
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14.119, p< 0.001). Ortalamalar1 anlamli olarak farkli olan gruplarin bulunmasi i¢in post-
hoc test olarak Mann Whitney U testi kullanilmistir. ikili karsilastirma sonuglaria gore
Kafein 2mg/kg - Zeatin 2.5mg/kg (p= 0.018) ve Zeatin 2.5 mg/kg - Zeatin 10mg/kg
(p=0.016) ikili gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir. Post hoc analizi
sonucunda anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirten bulgular Tablo
4’de yer almigtir.

Donma hareketi ile gruplar arasindaki anlamli farklilik olup olmadigini

belirlemek i¢in Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmistir.

Tablo 4. Donma hareketi Post Hoc Analizi Sonuclari. Gruplar arasi anlaml farklilik kiyaslamasi igin
Mann-Whitney U testi kullanilmis ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon) arasindaki

kargilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar p
Kontrol Kafein 2mg/kg 0.246
Zeatin 2.5mg/kg 1.000
Zeatin 10mg/kg 0.208
Kafein 2mg/kg Kontrol 0.246
Zeatin 2.5mg/kg 0.018*
Zeatin 10mg/kg 1.000
Zeatin 2.5mg/kg Kontrol 1.000
Kafein 2mg/kg 0.018*
Zeatin 10mg/kg 0.016*
Zeatin 10mg/kg Kontrol 0.208
Kafein 2mg/kg 1.000
Zeatin 2.5mg/kg 0.016*

Tablo 4’de gosterilen analize iliskin grafik Sekil 5’de gosterilmistir.

Sekil 5. Zorunlu yiizme testinde donma davranisinin gruplar arasindaki dagilimi.Donma davranisi
icin ortalamalar grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatayr gostermektedir. * p<0.05. Anlamli

olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.2.2. Tirmanma Hareketi

Tirmanma hareketinde gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek
amaciyla Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmistir. Tablo 5’de analize iliskin

istatistikler yer almaktadir.

Tablo 5.Tirmanma Hareketi Sira Ortalama Puanlarina Goére Kruskall Wallis-H testi sonucu.

Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem bityiikligiinti , “x2”ki kare degerini,” p” ise anlamlilik

degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira sd 12 p
Ortalamas1

Kontrol* 10 12.30

Kafein? 2mg/kg 7 20.00

Zeatin® 2.5mg/kg 8 9.56 3 14.664 0.001

Zeatin*10mg/kg 6 26.08

Toplam 31

Tablo 5°i incelendiginde tirmanma hareketinde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu bulunmustur (32 (3) = 14,664, p<0.05). Post-Hoc Mann
Whitney U ikili karsilastirma sonuglarina gére Kontrol-Zeatin 10mg/kg (p=0.010) ve
Zeatin 2.5mg/kg -Zeatin 10mg/kg (p=0.007) ikili gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardir. Bu baglamda, post hoc analizi sonucunda anlamli farkliligin hangi gruplar

arasinda oldugunu belirten bulgular Tablo 6’de yer almistir.
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Tablo 6. Tirmanma hareketinde Post Hoc Analizi Sonuglari. Gruplar arasi anlaml farklilik kiyaslamasi
icin Mann-Whitney U testi kullanmilmis ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon) arasindaki

kargilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar p
Kontrol Kafein 2mg/kg 0.199
Zeatin 2.5mg/kg 1.000
Zeatin 10mg/kg 0.010*
Kafein 2mg/kg Kontrol 0.199
Zeatin 2.5mg/kg 0.124
Zeatin 10mg/kg 1.000
Zeatin 2.5mg/kg Kontrol 1.000
Kafein 2mg/kg 0.124
Zeatin 10mg/kg 0.007*
Zeatin 10mg/kg Kontrol 0.010*
Kafein 2mg/kg 1.000
Zeatin 2.5mg/kg 0.007*

Tablo 6’da gosterilen analiz sonuglarina iliskin sonuglar Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Zorunlu yiizme testinde tirmanma davramsinin gruplar arasindaki dagilimi.Tirmanma
hareketi i¢in ortalamalar grafikte verilmistir. Hata gubuklari standart hatayr gostermektedir. * p<0.05.

Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.2.3. Yiizme Hareketi

Yiizme hareketinde gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek
amactiyla Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi yapilmstir. Tablo 7°de analize

iliskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 7. Yiizme hareketinde gruplar arasi karsilastirma istatiksel sonuclari. Tabloda goriilen
“N” degeri gruplara ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart

sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 119.84 36.47
Kafein 2mg/Kg 7 139.66 57.45
Zeatin 2.5mg/Kg 8 125.98 49.65
Zeatin 10mg/Kg 6 170.00 36.88
Toplam 31 135.61 47.00

ANOVA analizine iliskin bulgular da Tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 8. Yiizme hareketinin gruplararasi ve grup ici tek yonlii varyans analiz sonuclari.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplami
Gruplar Arasi 10438.754 3 3479.585 1.683 194
Gruplar igi 55826.724 27 2067.656
Toplam 66265.478 30

Tablo 8’1 incelendiginde ylizme hareketinde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir farklilik olmadigi bulunmustur (F(3-27)=1.683, p>0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7.Zorunlu yiizme testinde yiizme davranisinin gruplar arasindaki dagilim.Yiizme davranisi i¢in
ortalamalar grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatay1 gostermektedir. * p<0.05. Anlaml olarak

farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.2.4. Dalma Hareketi

Dalma hareketinde gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek

amactyla Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi yapilmistir.

Tablo 9’da analize iliskin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 9. Dalma hareketinin gruplararasi ve grup i¢i tek yonlii varyans analiz sonuclari. Tabloda
goriilen “N” degeri gruplara ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalari ve “Ss” ise standart

sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 1.1435 1.06855
Kafein 2mg/Kg 7 2.9441 3.53350
Zeatin 2.5mg/Kg 8 1.7283 3.04417
Zeatin 10mg/Kg 6 .6667 1.03280
Toplam 31 1.6087 2.41853
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Tablo 10. Dalma hareketinin hareketinde gruplar arasi karsilastirma istatiksel sonuglari.

Karelerin df Kare Ortalamalari f p
Toplami
Gruplar Arasi 20.086 3 6.695 1.163 342
Gruplar igi 155.392 27 5.755
Toplam 175.478 30

Tablo 10’ u incelendiginde dalma hareketi ile gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigi bulunmustur (32 (3) = 1.163, p>.05). Tablo 11°de gruplarin

kendi aralarindaki p degerleri sonuglar1 verilmistir.

Tablo 11. Dalma hareketinde Post Hoc Analizi Sonuclari. Gruplar aras1 anlamli farklilik kiyaslamasi
icin Post Hoc Tukey testi kullanilmis ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon) arasindaki

kargilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar P

Kontrol Kafein 2mg/kg 0.438
Zeatin 2.5mg/kg 0.955
Zeatin 10mg/kg 0.980

Kafein 2mg/kg Kontrol 0.438
Zeatin 2.5mg/kg 0.762
Zeatin 10mg/kg 0.340

Zeatin 2.5mg/kg Kontrol 0.955
Kafein 2mg/kg 0.762
Zeatin 10mg/kg 0.845

Zeatin 10mg/kg Kontrol 0.980
Kafein 2mg/kg 0.340
Zeatin 2.5mg/kg 0.845
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Sekil 8. Zorunlu yiizme testinde dalma davranisimin gruplar arasindaki dagilimi.Dalma davranisi igin
ortalamalar grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatay1 gostermektedir. * p<0.05. Anlaml olarak

farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gdsterilmistir.
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5.2.5. Bas Sallama Hareketi

Bas sallama hareketinde gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek
amaciyla Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi yapilmistir. Tablo 12°da analize
iligkin istatistikler yer almaktadir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 bulunmustur.

Tablo 12. Bas Sallama hareketinin gruplararasi ve grup i¢i tek yonlii varyans analiz sonuclari.
Tabloda goriilen “N” degeri gruplara ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise

standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 11.9087 12.35156
Kafein 2mg/Kg 7 21.6460 10.19984
Zeatin 2.5mg/Kg 8 16.4457 15.76383
Zeatin 10mg/Kg 6 28.6667 15.25341
Toplam 31 18.5217 14.21002
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Tablo 13: Bas sallama hareketi gruplar arasi karsilastirma istatiksel sonuglari.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplamu
Gruplar Arast 1157,647 3 385,882 2.126 120
Gruplar i¢i 4900,092 27 181,485
Toplam 6057,739 30

Tablo 13.incelendiginde Bas sallama hareketi ile gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir farklilik olmadig1 bulunmustur (2 (3) = 2.126, p> .05). Tablo 14 ‘de gruplarin

kendi aralarindaki p degerleri sonuglari verilmistir.

Tablo 14. Bas salama hareketinde Post Hoc Analizi Sonuclarl. Gruplar arasi anlamh farklilik
kiyaslamasi i¢in Post Hoc Tukey testi kullanilmis ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon) arasindaki

karsilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar p

Kontrol Kafein 2mg/kg 0.471
Zeatin 2.5mg/kg 0.892
Zeatin 10mg/kg 0.099

Kafein 2mg/kg Kontrol 0.471
Zeatin 2.5mg/kg 0.878
Zeatin 10mg/kg 0.786

Zeatin 2.5mg/kg Kontrol 0.892
Kafein 2mg/kg 0.878
Zeatin 10mg/kg 0.354

Zeatin 10mg/kg Kontrol 0.099
Kafein 2mg/kg 0.786
Zeatin 2.5mg/kg 0.354
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Sekil 9. Zorunlu yiizme testinde bas sallama hareketinin gruplar arasindaki dagilimi.Bas sallama
davranisi i¢in ortalamalar grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklari standart hatay1 gostermektedir. * p<0.05.

Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.3 Lokomotor Aktivite Ol¢iimiinde Normal Dagilim Kontrolii

Lokomotor aktivite 6l¢limiine ait verilerin normal dagilimlarin1 gérmek amactyla

ve Orneklem sayisinin 50’ nin altinda olmasindan dolay1 Shapiro-Wilk testi yapilmigtir.

Lokomotor aktivite ol¢timlerinde 0-5 dk, 5-10 dk ve 10-15 dk’lik olgiimlere
bakilmustir.ilk 5 dk da yogun hareketlili§in goriilmesi beklenirken 5-10 dk ve 10-15 dk
degerler arasinda spondan lokomotor aktivite degil,daha ziyade alismay1 gosteren
degerlerdir.Sonuglarda p>0,05 olan degiskenlerde tek yonli ANOVA, p<0,05
degiskenler i¢in Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmistir.. Lokomotor aktivite 6lgiimiine
bagli normallik dagilimlar1 kontrol grubu igin Tablo 15, kafein 2 mg/kg igin Tablo
16,zeatin 2.5 mg/kg i¢in Tablo 17 ve zeatin 10 mg/kg i¢in Tablo 18‘de gosterilmistir.
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Tablo 15.Lokomotor aktivite dlciimlerinde kontrol grubu normal dagihm kontrolii. Olgiim

parametrelerinde gruplar igerisinde normal dagilim gorilip goriilmedigi Shapiro-Wilks Testi ile

incelenmigtir. p>0.05 grup igerisinde normal dagilim oldugunu gostermektedir. p<0.05 grup igerisinde

normal dagilim olmadigi anlamina gelmektedir ve * ile isaretlenmistir. “Sig.” ile p degeri ifade

edilmektedir.
Grup Olgiim Shapiro - Wilk
P

Toplam Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.636
Maksimum Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.001*
Hareketsizlik (0-5 dk) 0.289
Hareketlilik (0-5 dk) 0.503
Yer Degistirme (0-5 dk) 0.436
Toplam Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.615

Kontrol Maksimum Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.126
Hareketsizlik (5-10 dk) 0.29
Hareketlilik (5-10 dk) 0.70
Yer Degistirme (5-10dk) 0.405
Toplam Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.323
Maksimum Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.01*
Hareketsizlik (10-15 dk) 0.45
Hareketlilik (10-15 dk) 0.38
Yer Degistirme (10-15 dk) 0.289

Kontrol grubundaki 0-5 dk arasindaki Ol¢iimler igin;toplam hareket mesafesi
(p=0.636), hareketsizlik (p=0.289),hareketlilik (p=0.503), yer degistirme (p= 0.436)

Olgtimlerinde grup igerisinde normal dagilim,maksimum hareket mesafesi (p= 0.001)

olgtimlerinde grup igerisinde normal dagilim gostermemektedir.

Kontrol grubundaki 5-10 dk arasindaki olgtimler i¢in; toplam hareket mesafesi
(p=0.615),hareketsizlik (p= 0.29),hareketlilik (p=0.70), yer degistirme (p= 0.126)

,maksimum hareket mesafesi (p= 0.405) dl¢iimlerinde grup icerisinde normal dagilim

gostermektedir.
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Kontrol grubundaki 10-15 dk arasindaki 6l¢iimler igin; toplam hareket mesafesi
(p=0.323),hareketsizlik (p= 0.45), hareketlilik (p=0.38) ve yer degistirme (p= 0.289) ,
Ol¢timlerinde grup igerisinde normal dagilim gostermektedir (p>0.05). maksimum
hareket mesafesi (p= 0,01) Olglimlerinde grup igerisinde normal dagilim

gostermemektedir .

Tablo 16.Lokomotor aktivite dlciimlerinde kafein 2 mg/kg grubu normal dagilim kontrolii. Ol¢iim
parametrelerinde gruplar igerisinde normal dagilim goriiliip gorilmedigi Shapiro-Wilks Testi ile
incelenmistir. p>0.05 grup icerisinde normal dagilim oldugunu gostermektedir. p<0.05 grup icerisinde

normal dagilim olmadig1 anlamina gelmektedir ve * ile isaretlenmistir.

Grup Olgiim Shapiro - Wilk
p

Toplam Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.56
Maksimum Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.589
Hareketsizlik (0-5 dk) 0.21
Hareketlilik (0-5 dk) 0.22
Yer Degistirme (0-5 dk) 0.145
Toplam Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.612

Kafein 2mg/kg Maksimum Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.854
Hareketsizlik (5-10 dk) 0.239
Hareketlilik (5-10 dk) 0.643
Yer Degistirme (5-10dK) 0.337
Toplam Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.167
Maksimum Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.348
Hareketsizlik (10-15 dk) 0.278
Hareketlilik (10-15 dk) 0.266
Yer Degistirme (10-15 dk) 0.164
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Kafein 2 mg/kg grubundaki 0-5 dk arasindaki oOlgiimler igin; toplam hareket
mesafesi(p=0,556),maksimumhareketmesafesi(p=0.589),hareketsizlik(p=0.21),hareketli
lik(p=0.22) ve yer degistirme (p= 0.145) ol¢timlerinde grup igerisinde normal dagilim
gostermektedir (p>0.05).

Kafein 2 mg/kg grubundaki 5-10 dk arasindaki Slgiimler igin; toplam hareket
mesafesi(p=0,612),maksimumhareketmesafesi(p=0.854),hareketsizlik(p=0.239),hareketl
ilik(p=0.643) ve yer degistirme (p= 0.337) 6l¢timlerinde grup igerisinde normal dagilim
gostermektedir (p>0.05).

Kafein 2 mg/kg grubundaki 10-15 dk arasindaki 6l¢iimler igin; toplam hareket
mesafesi(p=0.167),maksimumhareketmesafesi(p=0.348),hareketsizlik,(p=0.278),hareket
lilik(p=0.266) ve yer degistirme (p= 0.64) 6lglimlerinde grup igerisinde normal dagilim
gostermektedir (p>0.05)

Tablo 17.Lokomotor aktivite 6l¢iimlerinde zeatin 2.5 mg/kg grubu normal dagilim kontrolii.
Olgiim parametrelerinde gruplar igerisinde normal dagilim gériiliip goriilmedigi Shapiro-Wilks Testi ile
incelenmistir. p>0.05 grup icerisinde normal dagilim oldugunu gdstermektedir. p<0.05 grup icerisinde

normal dagilim olmadigi anlamina gelmektedir ve * ile isaretlenmistir. “Sig.” ile p degeri ifade

edilmektedir.
Grup Olgiim Shapiro - Wilk
Y

Toplam Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.169
Maksimum Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.725
Hareketsizlik (0-5 dk) 0.612
Hareketlilik (0-5 dk) 0.607
Yer Degistirme (0-5 dk) 0.264
Toplam Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.723

Zeatin 2.5 mg/kg Maksimum Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.051
Hareketsizlik (5-10 dk) 0.144
Hareketlilik (5-10 dk) 0.144
Yer Degistirme (5-10dk) 0.288
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Toplam Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.7
Maksimum Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.188
Hareketsizlik (10-15 dk) 0.59
Hareketlilik (10-15 dk) 0.68
Yer Degistirme (10-15 dk) 0.627

Zeatin 2.5 mg/kg grubundaki 0-5 dk arasindaki 6l¢timler igin; toplam hareket
mesafesi (p=0.169), maksimum hareket mesafesi (p=0.725),hareketsizlik (p=0.612),
hareketlilik (p= 0.607) ve yer degistirme (p= 0.264) 6l¢iimlerinde grup igerisinde normal
dagilim gostermektedir.

Zeatin 2.5 mg/kg grubundaki 5-10 dk arasindaki olgiimler igin;toplam hareket
mesafesi (p=0.723),hareketsizlik (p=0.144),hareketlilik (p=0.144) ve yer degistirme (p=
0.288), maksimum hareket mesafesi (p=0.051) ol¢iimlerinde grup igerisinde normal
dagilim gostermektedir .

Zeatin 2.5 mg/kg grubundaki 10-15 dk arasindaki 6lgtimler i¢in;toplam hareket
mesafesi(p=0.7),maksimumhareketmesafesi(p=0.188),hareketsizlik(p=0.59),hareketlilik
(p=0.68) ve yer degistirme(p= 0.627) Olgiimlerinde grup igerisinde normal dagilim

gostermektedir .

Tablo 18. Lokomotor aktivite dlciimlerinde zeatin 10 mg/kg grubu normal dagilim kontrolii.
Olgiim parametrelerinde gruplar igerisinde normal dagilim goriiliip goriilmedigi Shapiro-Wilks Testi ile
incelenmistir. p>0.05 grup igerisinde normal dagilim oldugunu gdstermektedir. p<0.05 grup igerisinde

normal dagilim olmadigi anlamina gelmektedir ve * ile isaretlenmistir. “Sig.” ile p degeri ifade

edilmektedir.
Grup Olgiim Shapiro - Wilk
P
Toplam Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.489
Maksimum Hareket Mesafesi (0-5 dk) 0.741
Hareketsizlik (0-5 dk) 0.740
Hareketlilik (0-5 dk) 0.740
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Tablo 18’in devami asagida gosterilmektedir.

Yer Degistirme (0-5 dk) 0.293
Toplam Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.04*
Zeatin 10 mg/kg Maksimum Hareket Mesafesi (5-10 dk) 0.494
Hareketsizlik (5-10 dk) 0.514
Hareketlilik (5-10 dk) 0.501
Yer Degistirme (5-10dk) 0.017*
Toplam Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.143
Maksimum Hareket Mesafesi (10-15 dk) 0.314
Hareketsizlik (10-15 dk) 0.14
Hareketlilik (10-15 dk) 0.22
Yer Degistirme (10-15 dk) 0.605

Zeatin 10 mg/kg grubundaki 0-5 dk arasindaki Ol¢iimler igin;toplam hareket
mesafesi(p=0.489),maksimumhareketmesafesi(p=0.741),hareketsizlik(p=0.740),hareketl
ilik(p=0.740) ve yer degistirme (p= 0.293) dlgiimlerinde grup igerisinde normal dagilim
gostermektedir.

Zeatin 10 mg/kg grubundaki 5-10 dk arasindaki 6l¢timler i¢cin maksimum hareket
mesafesi (p=0.494),hareketsizlik(p=0.514),hareketlilik (p=514) grup icerisinde normal
dagilim goriilmiistiir. Toplam hareket mesafesi (p=0.04) ve yer degistirme (p=0.017)
Olctimlerinde grup igerisinde normal dagilim goriillmemistir.

Zeatin 10 mg/kg grubundaki 10-15 dk arasindaki dl¢iimler igin;toplam hareket
mesafesi  (p=0.143), maksimum hareket mesafesi (p= 0.314) ,hareketsizlik
(0.14),hareketlilik (p=0.14) ve yer degistirme (p= 0.605) dl¢iimlerinde grup igerisinde

normal dagilim gostermektedir.
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5.4. Zeatin ve Kafein’in Lokomotor Aktivite Olciimii Uzerine Etkisi
5.4.1 Zeatin ve Kafein’in Lokmotor Aktivitete(0-5 dk) Ol¢iimiine Bagh Analizler
5.4.1.1. Toplam Hareket Mesafesi

0-5 dk siire icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlamli fark
olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA)

analizi yapilmistir. Tablo 19’da analize iliskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 19.Toplam hareket mesafesi’ne (0-5 dk) bagh gruplara iliskin istatistikleri. Tabloda goriilen

“N” degeri gruplarak ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalari ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade

etmektedir.
Gruplar N X Ss
Kontrol 10 655.80 274.45
Kafein 2mg/Kg 7 639.39 249.14
Zeatin 2.5mg/Kg 8 713.98 235.50
Zeatin 10mg/Kg 6 641.91 169.89
Toplam 31 664.42 231.71

ANOVA analizine ait bulgular Tablo 20°de yer almaktadir.

Tablo 20. Toplam Hareket Mesafesi (0-5 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi ANOVA

bulgulari.
Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p Anlamlt
Toplami Fark
Gruplar 27816.307 3 9272.102 0.158 0.923 Yok
Arasi
Gruplar igi 1582878.29 27 58625.122
6
Toplam 1610694.60 30
3
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Tablo 20’1 incelendiginde lokomotor aktivite Ol¢limiine bagli olarak 0-5 dk siire
icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik ortaya ¢ikmamustir (F(3-27)=0.158, p>0.05).

Sekil 10. 0-5 dk arasi lokomotor aktivite testinde toplam hareket mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Toplam hareket mesafesi 6l¢iimii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata cubuklari standart hatay1

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.1.2. Maksimum Hareket Mesafesi

0-5 dk siire icerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlamli
fark olup olmadigimi belirlemek amaciyla yapilan Kruskall Wallis-H testi analizi
yapilmustir. Tablo 21°de analize iliskin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 21. Maksimum hareket mesafesi’nin (0-5 dk) sira ortalama puanlarina gore Kruskall Wallis-
H testi.Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem biiyiikliigiini , “y2”ki kare degerini,” p” ise

anlamlilik degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira Ortalamast  sd 12 p
Kontrol* 10 10.95

Kafein? 2mg/kg 7 27.71

Zeatin® 2.5mg/kg 8 12.50 3 15.921 0.001
Zeatin* 10mg/kg 6 15.42

Toplam 31
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Tablo 21’1 incelendiginde lokomotor aktivite dl¢limiine bagli olarak 0-5 dk siire
igerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu bulunmustur (¥2 (3) = 15.921, p< .05). Post-Hoc ikili karsilastirma
sonuglarina gore kontrol- Kafein 2 mg/kg, Kafein 2 mg/kg-Zeatin 2.5 mg/kg ve Kafein 2
mg/kg- Zeatin 10 mg/kg ikili gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir.
(Mann-Whitney U p<0.05)

Tablo 22. Maksimum hareket mesafesi (0-5 dk) post-hoc analiz sonuglari. Gruplar arasi anlamli
farklilik kiyaslamasi icin Mann-Whitney U testi kullanilmis ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon)

arasindaki kargilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar Y
Kafein 2mg/kg 0.01*
Kontrol Zeatin 2.5mg/kg 0.53
Zeatin 10mg/kg 0.25
Kontrol 0.16
Kafein 2mg/kg Zeatin 2.5mg/kg 0.01*
Zeatin 10mg/kg 0.01*
Kontrol 0.52
Zeatin 2.5mg/kg Kafein 2mg/kg 0.21
Zeatin 10mg/kg 0.36
Kontrol 1.00
Zeatin 10mg/kg Kafein 2mg/kg 0.25
Zeatin 2.5mg/kg 0.51

Tablo 22’deki analize iliskin grafik Sekil-11’de yer almaktadir.
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Sekil 11. 0-5 dk aras1 lokomotor aktivite testinde maksimum hareket mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Maksimum hareket mesafesi 6l¢limii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata gubuklari standart

hatayr gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gdsteren gruplar ¢izgiylegdsterilmistir.
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Sekil 11°de goriildigii gibi kafein 2 mg/kg grubu kontrol ve zeatin grublarina gore
lokomotor aktivite (Maksimum hareket mesafesi) iizerinde anlamli bir etki olusturmustur
. Gruplarin lokomotor aktivite verilerine Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gére
kontrol grubu ile Kafein 2mg/kg, Kafein 2mg/kg-Zeatin 2.5mg/kg ve Kafein 2mg/kg-
Zeatin 10mg/kg ikili deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir.

5.4.1.3. Hareketsizlik Siiresi

0-5 dk siire igerisinde hareketsizlik siiresi ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigimi belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi

analizi yapilmistir. Tablo 23’de analize iliskin istatistikler yer almaktadir.
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Tablo 23.Hareketsizlige (0-5 dk) bagh gruplara iliskin istatistikleri. Tabloda goriilen “N” degeri

gruplarak ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 30.1000 17.37463
Kafein 2mg/Kg 7 38.0000 17.56891
Zeatin 2.5mg/Kg 8 43.6250 18.84476
Zeatin 10mg/Kg 6 28.6667 10.05319
Toplam 31 35.0968 17.02812

ANOVA'’ya ait bulgular Tablo 24°de verilmistir.

Tablo 24. Hareketsizligin (0-5 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi ANOVA bulgular.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p Anlaml
Toplami Fark
Gruplar 1138.601 3 379.534 1.355 0.277 Yok
Arasi
Gruplar i¢i 7560.108 27 280.004
Toplam 8698.710 30

Tablo 24’1 incelendiginde lokomotor aktivite dl¢limiine bagli olarak 0-5 dk siire
icerisinde hareketsizlik siiresi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 bulunmustur (%2 (3) = 1.355, p> .05).
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Sekil 12. 0-5 dk arasi lokomotor aktivite testinde hareketsizlik siiresinin gruplar arasindaki degisimi.
Hareketsizlik siiresi Ol¢limii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata c¢ubuklart standart hatayi

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.1.4. Hareketlilik

0-5 dk siire i¢erisinde hareketlilik ile gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi analizi
yapilmustir. Tablo 25°de analize iliskin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 25. Hareketlilik (0-5 dk) bagh gruplara iliskin istatistikleri. Tabloda goriilen “N” degeri

gruplarak ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 28.3000 18.78563
Kafein 2mg/Kg 7 32,5714 16.88053
Zeatin 2.5mg/Kg 8 42.8750 18.89397
Zeatin 10mg/Kg 6 27.6667 10.05319
Toplam 31 32.9032 17.38075

ANOVA’ya ait bulgular Tablo 26’da verilmistir.
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Tablo 26. Hareketliligin (0-5 dk) gruplara iligkin tek yonlii varyans analizi ANOVA bulgulari.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p Anlaml
Toplami Fark
Gruplar 1172.687 3 390.896 1.338 0.283 Yok
Arasi
Gruplar i¢i 7890.023 27 292.223
Toplam 9062.710 30

Tablo 26’y1 incelendiginde lokomotor aktivite dl¢limiine bagli olarak 0-5 dk siire
icerisinde hareketlilik siiresi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 bulunmustur (x2 (3) = 1.338, p> .05). Bu baglamda post hoc analizi sonucunda
gruplarin kendi arasindaki p degerlerini belirten bulgular Tablo 27°de yer almustir.

Tablo 27.Hareketlilik (0-5 dk) post-hoc analiz sonuglari. Gruplar arasi anlamli farklilik kiyaslamasi igin
Post Hoc Tukey testi kullanilmig ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon) arasindaki karsilagtirmanin
p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Gruplar p
Kafein 2mg/kg 0.957
Kontrol Zeatin 2.5mg/kg 0.296
Zeatin 10mg/kg 1.000
Kontrol 0.957
Kafein 2mg/kg Zeatin 2.5mg/kg 0.654
Zeatin 10mg/kg 0.955
Kontrol 0.296
Zeatin 2.5mg/kg Kafein 2mg/kg 0.654
Zeatin 10mg/kg 0.370
Kontrol 1.000
Zeatin 10mg/kg Kafein 2mg/kg 0.955
Zeatin 2.5mg/kg 0.370
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Tablo 27°deki analize iliskin grafik Sekil 13’de gosterilmistir.

Sekil 13. 0-5 dk arasi lokomotor aktivite testinde hareketlilik siiresinin gruplar arasindaki degisimi.
Hareketsizlik siiresi Olctimii icin bulgular grafikte verilmistir. Hata c¢ubuklari standart hatay:

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar c¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.1.5. Yer Degistirme

0-5 dk siire igerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi

yapilmistir. Tablo 28’da analize iligskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 28. Yer degistirme(0-5 dk) ile gruplara iliskin istatistikleri. Tabloda goriilen “N” degeri gruplarak

ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10.00 107.72 48.25
Kafein 2mg/Kg 7.00 109.09 37.51
Zeatin 2.5mg/Kg 8.00 109.68 39.63
Zeatin 10mg/Kg 6.00 103.63 30.50
Toplam 31.00 107.74 38.81
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Anova analizine iligkin bulgular da Tablo 29’ de yer almaktadir.

Tablo 29.Yer degistirme’nin (0-5 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p Anlamli
Toplam1 Fark
Gruplar Aras1 ~ 143.823 3 47.941 .029 .993 Yok
Gruplar i¢i 45031.633 27 1667.838
Toplam 45175.455 30

Tablo 29. incelendiginde lokomotor aktivite dl¢limiine bagl olarak 0-5 dk siire
icerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

ortaya ¢ikmamistir (F(3-27)=0.029, p>0.05).

Sekil 14. 0-5 dk aras1 lokomotor aktivite testinde yer degistirme mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Yerdegistirme Ol¢iimii icin bulgular grafikte verilmistir. Hata c¢ubuklart standart hatayi

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.2. Zeatin ve Kafeinin Lokmotor Aktivitete(5-10 dk) Ol¢iimiine Bagh Analizler

5.4.2.1. Toplam Hareket Mesafesi

5-10 dk siire icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlamli fark
olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmustir.

Tablo 30’da analize iligkin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 30.Toplam hareket mesafesi’nin (5-10 dk) sira ortalama puanlarina gore Kruskal Wallis-H
testi. Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem biyiikliginii , “y2”ki kare degerini,” p” ise

anlamlilik degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira Ortalamas1  sd 12 p
Kontrol 10 13.80

Kafein 2mg/kg 7 17.29

Zeatin 2.5mg/kg 8 14.63 3 2.070 0.55
Zeatin 10mg/kg 6 20.00

Toplam 31

Tablo 30. incelendiginde lokomotor aktivite l¢iimiine bagli olarak 5-10 dk siire
icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 bulunmustur (2 (3) = 2.070, p>.05).

Tablo 30’daki analize iligkin grafik Sekil 15’de gosterilmistir.
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Sekil 15. 5-10 dk arasi1 lokomotor aktivite testinde toplam hareket mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Toplam hareket mesafesi 6l¢iimii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata cubuklari standart hatay1

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gdsteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.2.2. Maksimum Hareket Mesafesi

5-10 dk siire icerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlaml
fark olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

analizi yapilmistir. Tablo 31°de analize iligkin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 31. Maksimum hateket mesafesi’nin (5-10 dk) gruplara ilisin istaristikler. Tabloda goriilen “N”

degeri gruplarak ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmayi ifade

etmektedir.
Gruplar N X Ss
Kontrol 10.00 4.86 2.20
Kafein 2mg/Kg 7.00 15.43 8.55
Zeatin 2.5mg/Kg 8.00 5.33 1.84
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Tablo 31’in devami asagida gosterilmistir.

Zeatin 10mg/Kg
Toplam

4.53

7.30

Anova analizine iligskin bulgular da Tablo 32’de yer almaktadir.

Tablo 32.Maksimum hareket mesafesi’nin (5-10 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi

ANOVA.
df Kare Ortalamalar1 f p
Gruplar Arast 3 200.006 10.363 0.001
Gruplar i¢i 27 19.300
Toplam 30

Tablo 32. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢timiine bagl olarak 5-10 dk siire

icerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu bulunmustur (F(3-27)=10,363, p<0,05). Bu baglamda post hoc analizi

sonucunda anlamli farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirten bulgular Tablo

33’de yer almistir.

Tablo 33. Maksimum hareket mesafesi (5-10 dk) Post Hoc analiz sonuglari. Gruplar arasi anlamli

farklilik kiyaslamasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmus ve ilk grup (1. Kolon) ile ikinci grup (2. Kolon)

arasindaki kargilagtirmanin p degerleri tabloda verilmistir. * p<0.05.

Grup p
Kontrol Kafein 2mg/kg 0.001*
Zeatin 2.5mg/kg 1.00
Zeatin 10mg/kg 1.00
Kafein 2mg/kg Kontrol 0.00
Zeatin 2.5mg/kg 0.001*
Zeatin 10mg/kg 0.001*
Zeatin 2.5mg/kg Kontrol 1.00
Kafein 2mg/kg 0.00
Zeatin 10mg/kg 1.00
Zeatin 10mg/kg Kontrol 1.00
Kafein 2mg/kg 0.001*
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‘ Zeatin 2.5mg/kg 1.00

Tablo 33°deki analize iliskin bulgulara ait grafik Sekil 16’da gosterilmistir.

Sekil 16. 5-10 dk arasi lokomotor aktivite testinde maksimun hareket mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Maksimum hareket mesafesi 6l¢iimil icin bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart

hatay1 gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.2.3. Hareketsizlik Siiresi

5-10 dk stire igerisinde hareketsizlik siiresi ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi analizi

yapilmustir. Tablo 34°de analize iliskin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 34. Hareketsizligin (5-10 dk) gruplara ilisin istaristikler. Tabloda goriilen “N” degeri

gruplarak ait denek sayisint, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss
Kontrol 10.00 10.4000 10.16749
Kafein 2mg/Kg 7.00 19.2857 10.91962
Zeatin 2.5mg/Kg 8.00 15.6250 13.00481
Zeatin 10mg/Kg 6.00 14.8333 8.63520
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Toplam 31.00

14.6129 10.86486

Anova analizine iligskin bulgular da Tablo 35’de yer almaktadir.

Tablo 35. Hareketsizligin (5-10 dk) gruplara iligkin tek yonlii varyans analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalari f p
Toplami
Gruplar Arasi 338.818 3 112.939 0.952 0.429
Gruplar ici 3202.537 27 118.612
Toplam 3541.355 30

Tablo 35. incelendiginde lokomotor aktivite 6lgtimiine bagl olarak 5-10 dk siire

icerisinde hareketsizligin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu

bulunamamustir. (F(3-27)=0.952, p<0,05).

Sekil 17. 5-10 dk aras1 lokomotor aktivite testinde toplam hareketsizlik siiresi gruplar arasindaki

degisimi.Hareketsizlik siiresi ol¢limii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatay1

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmisti
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5.4.2.4. Hareketlilik

5-10 dk siire igerisinde hareketlilik ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amactyla yapilan Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi analizi
yapilmistir. Tablo 36’da analize iligkin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 36.Hareketlilik (5-10 dk) gruplara ilisin istaristikler. Tabloda goriilen “N” degeri gruplarak ait

denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss
Kontrol 10.00 7.5000 8.99691
Kafein 2mg/Kg 7.00 13.7143 11.62919
Zeatin 2.5mg/Kg 8.00 14.6250 13.00481
Zeatin 10mg/Kg 6.00 13.8333 8.63520
Toplam 31.00 11.9677 10.63793

Anova analizine iliskin bulgular da Tablo 37°de yer almaktadir.

Tablo 37. Hareketliligin (5-10 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplam1
Gruplar Arasi 298.331 3 99.444 0.867 0.470
Gruplar I¢i 3096.637 27 114.690
Toplam 3394.968 30

Tablo 37. incelendiginde lokomotor aktivite 6lglimiine baglh olarak 5-10 dk siire
icerisinde hareketliligin  gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir.(F(3-27)=0.867, p<0,05).

Tablo 37°deki analize iligskin bulgulara ait grafik Sekil 18’de gosterilmistir.

Sekil 18. 5-10 dk arasi lokomotor aktivite testinde hareketlilik siiresinin gruplar arasindaki
degisimi. Hareketlilik siiresi 6l¢iimii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklari standart

hatay1 gostermektedir. * p<0.05. Anlaml1 olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.2.5. Yer Degistirme

5-10 dk siire icerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Kruskall Wallis-H testi analizi yapilmistir. Tablo

38’de analize iligkin istatistikler yer almaktadir.

Tablo 38.Yer degistirme’nin (5-10 dk) sira ortalama puanlarina gore Kruskall Wallis- H testi.

99 9

Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem biiylkliigiini , “y2”ki kare degerini,” p” ise anlamlilik

degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira Ortalamast  sd 12 p
Kontrol 10 14.30

Kafein 2mg/kg 7 15.79

Zeatin 2.5mg/kg 8 15.63 3 1.300 0.72
Zeatin 10mg/kg 6 19.58

Toplam 31

Tablo 38. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢limiine bagl olarak 5-10 dk siire
icerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 bulunmustur (¥2 (3) = 1.300, p>.05).
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Tablo 38’deki analize iligskin bulgulara ait grafik Sekil 19°da gosterilmistir.

Sekil 19. 5-10 dk aras1 lokomotor aktivite testinde yer degistirmenin gruplar arasindaki

degisimi. Yer degistirme Ol¢iimii igin bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklari standart hatayi

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.3. Zeatin ve Kafeinin Lokmotor Aktivite (10-15 dk) Ol¢iimiine Bagh Analizler

5.4.3.1. Toplam Hareket Mesafesi

10-15 dk siire icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlamli fark

olup olmadigin1 belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

analizi yapilmistir. Tablo 39’da analize iligkin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 39.Toplam hareket mesafesi (10-15 dk) gruplara iliskin istatistikler. Tabloda goriilen “N” degeri

gruplarak ait denek sayisint, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss

Kontrol 10 229.00 142.74
Kafein 2mg/Kg 7 280.61 221.80
Zeatin 2.5mg/Kg 8 247.43 151.77
Zeatin 10mg/Kg 6 204.83 143.00
Toplam 31 240.73 159.44
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Anova analizine iligskin bulgular da Tablo 40’da yer almaktadir.

Tablo 40.Toplam hareket mesafesi’nin (10-15 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyan analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplami
Gruplar Arasi 20605.759 3 6868.586 .250 .861
Gruplar igi 742015.542 27 27482.057
Toplam 762621.301 30

Tablo 40. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢iimiine bagl olarak 10-15 dk siire

icerisinde toplam hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 bulunmustur (F(3-27)=0.250, p>0.05).

Sekil 20. 10-15 dk arasi lokomotor aktivite testinde toplam hareket mesafesinin gruplar arasindaki
degisimi. Toplam hareket mesafesi 6l¢iimii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata cubuklar: standart hatay:

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.3.2. Maksimum Hareket Mesafesi

10-15 dk siire igerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda anlaml
fark olup olmadigimi belirlemek amaciyla yapilan Kruskall Wallis-H testi analizi
yapilmustir. Tablo 41°de analize iligkin istatistikler yer almaktadir.
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Tablo 41.Maksimum hareket mesafesi’nin (10-15 dk) sira ortalama puanlarina gore Kruskall Wallis-

H testi. Tabloda “N” gruptaki denek sayisini, “sd” 6rneklem biyiikligiinii , “x2”ki kare degerini,” p” ise

anlamlilik degerini ifade etmektedir.

Gruplar N Sira Ortalamas1  sd x2 p
Kontrol 10 15.95

Kafein 2mg/kg 7 22.00

Zeatin 2.5mg/kg 8 15.06 3 5.467 0.14
Zeatin 10mg/kg 6 10.33

Toplam 31

Tablo 41. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢iimiine bagl olarak 10-15 dk siire
icerisinde maksimum hareket mesafesi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadigi bulunmustur (32 (3) = 5.467, p>.05). Tablo 41’deki Analize iliskin
grafik Sekil 21°de gdsterilmistir.

Sekil 21. 10-15 dk aras1 lokomotor aktivite testinde maksimum hareket mesafesinin gruplar
arasindaki degisimi. Maksimum hareket mesafesi 6l¢iimii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata gubuklart

standart hatay1 gostermektedir. * p<0.05. Anlaml olarak farklilik gosteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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5.4.3.3.Hareketsizlik Siiresi

10-15 dk siire igerisinde hareketsizlik ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek Yo6nlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi

yapilmistir. Tablo 42°de analize iligskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 42. Hareketsizlik (10-15 dk) gruplara iliskin istatistikler. Tabloda goriilen “N” degeri gruplarak

ait denek sayisin, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmay1 ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss
Kontrol 10 8.5000 8.05881
Kafein 2mg/Kg 7 15.0000 10.77033
Zeatin 2.5mg/Kg 8 11.0000 8.73417
Zeatin 10mg/Kg 6 5.1667 5.34478
Toplam 31 9.9677 8.76160

Anova analizine iliskin bulgular da Tablo 43’de yer almaktadir.

Tablo 43.Hareketsizligin (10-15 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyan analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplami
Gruplar Arasi 345.634 3 115.211 1.589 0.215
Gruplar I¢i 1957.333 27 72.494
Toplam 2302.968 30

Tablo 43. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢iimiine bagl olarak 10-15 dk siire
icerisinde hareketsizlik ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 bulunmustur (F(3-27)=1.589, p>0.05).
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Sekil 22. 10-15 dk arasi lokomotor aktivite testinde hareketsizlik siiresinin gruplar
arasindaki degisimi.Hareketsizlik siiresi Ol¢imii i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata
cubuklari standart hatayr gdstermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gosteren gruplar

cizgiyle gosterilmistir.
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5.4.3.4. Hareketlilik

10-15 dk siire igerisinde hareketlilik ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi

yapilmistir. Tablo 44°de analize iliskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 44. Hareketlilik (10-15 dk) gruplara iliskin istatistikler. Tabloda goriilen “N” degeri gruplarak

ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmayi ifade etmektedir.

Gruplar N X Ss
Kontrol 10 6.0000 7.27247
Kafein 2mg/Kg 7 10.1429 10.91526
Zeatin 2.5mg/Kg 8 9.7500 8.49790
Zeatin 10mg/Kg 6 4.1667 5.34478
Toplam 31 7.5484 8.20097

Anova analizine iligkin bulgular da Tablo 45’de yer almaktadir.
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Tablo 45.Hareketlilik (10-15 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyan analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplami
Gruplar Arasi 178.487 3 59.496 0.873 0.467
Gruplar I¢i 1839.190 27 68.118
Toplam 2017.677 30

Tablo 45. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢iimiine bagl olarak 10-15 dk siire
igerisinde hareketlilik ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig

bulunmustur (F(3-27)=0.873, p>0.05).

Sekil 23. 10-15 dk aras1 lokomotor aktivite testinde hareketlilik siiresinin gruplar arasidaki
degisimi. Hareketsizlik siiresi 6l¢limil i¢in bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatay1

gostermektedir. * p<0.05. Anlamli olarak farklilik gésteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.

14

12

10

Hareketlilik ( 10-15 dk)
—

KONTROL KAFEIN ZEA 2.5 mg ZEA 10 mg

5.4.3.5.Yer Degistirme

10-15 dk siire igerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda anlamli fark olup
olmadigimi belirlemek amaciyla yapilan Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) analizi

yapilmigtir. Tablo 46’da analize iliskin betimsel istatistikler yer almaktadir.

Tablo 46.Yer degistirme’nin (10-15 dk) gruplara iliskin istatistikleri. Tabloda goriilen “N” degeri

gruplarak ait denek sayisini, “X” diger verilere ait ortalmalar1 ve “Ss” ise standart sapmayi ifade etmektedir.
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Gruplar N X Ss

Kontrol 10.00 24.98 23.16
Kafein 2mg/Kg 7.00 36.00 37.18
Zeatin 2.5mg/Kg 8.00 37.37 26.70
Zeatin 10mg/Kg 6.00 22.76 20.15
Toplam 31.00 30.25 26.84

Anova analizine iligskin bulgular da Tablo 47’de yer almaktadir.

Tablo 47. Yer degistirme’nin (10-15 dk) gruplara iliskin tek yonlii varyans analizi ANOVA.

Karelerin df Kare Ortalamalar1 f p
Toplami
Gruplar Arasi 1144.670 3 381.557 501 0.685
Gruplar Igi 19025.542 27 761.022
Toplam 20170.212 30

Tablo 47. incelendiginde lokomotor aktivite 6l¢iimiine bagli olarak 10-15 dk siire

icerisinde yer degistirme ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 bulunmustur (F(3-27)=0.501, p>0.05).

Sekil 24. 10-15 dk arasi lokomotor aktivite testinde yer degistirmenin gruplar arasindaki degisimi.

Yer degistirme dl¢limii igin bulgular grafikte verilmistir. Hata ¢ubuklar1 standart hatay: gostermektedir. *

p<0.05. Anlamli olarak farklilik gdsteren gruplar ¢izgiyle gosterilmistir.
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6. TARTISMA

Antidepresan ila¢ tedavisi ¢ogunlukla depresyonunun monoamin hipotezine
dayanir. Bu hipoteze gore beyindeki monoamin seviyesi depresyonda azalmaktadir
(Hirschfeld vd., 2000). Tedaviyle bu seviyenin normal seviyeye getirilmesine
calistimaktadir (Lopez- Munoz F. vd.; 2007).Ancak, atidepresan kullanimi bir¢ok
olumsuz yan etkiye de neden olabilmektedir (Yildiz A.vd.,2002). Depresif belirti gésteren
kisilerin antidepresanlarin olumsuz yan etkileri dolayisiyla daha kotiiye gidebilecegi ve
depresyonun daha agir bir sekilde, olumsuz yan etkilerden dolay: tetiklenebilecegi
bilinmektedir (Ghamei SN. vd; 2013). Depresyonun mevcut tedavisine uzun siireli yanit,
direngli hastalarin varligi, uzun siireli ilag kullanimi sirasinda yan etkiler veya tedavinin
sona ermesi sebebiyle yeni tedaviler i¢in ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.
Calisgmamiz bu nedenle depresyon tedavisinde kullanim potansiyeli olan ve purinerjik

sistemi hedef alan zeatine odaklanmuistir.

Bu arastirmanin amaci, erkek sicanlarda olusturulan depresyon benzeri
modellerde sitokininler sinifina dahil ve adenin tiirevi olan zeatinin etkisinin
incelenmesidir. Zeatinle ilgili yapilan ¢alismalarda purinerjik sistemde adenozin A2A
reseptorli agonisti oldugu gosterilmistir ve A2A reseptorleri beyinde dopaminerjik D2 ile
glutamerjik NMDA reseptorleriyle sistematik iliski halindedir (Lopes vd.,2002; Morchi
vd.,2002;Ciruela vd.,2006). Bu da, A2A reseptorlerini duygudurum olusumu ve
diizenlenmesinde onemli bir faktdr haline getirmektedir. Depresyonun dopaminerjik
sistemle, 6diil ve ceza merkezi olmasindan dolay1 olan iligkisi ve A2A reseptorleri ile
olan iligkisi goz Oniline alindiginda, zeatinin bu sistemler iizerinde etkili olacag:

distiniilebilir.

Klasik antidepresanlarin, adenozinle indiiklenmis ZYT’de hareketsizligi azalttig
gozlenmistir (Kulkarni ve Mehta,1985). Buna ek olarak,adenozin A2A reseptorii
antagonistlerinin ZYT de antidepresan aktivite gosterdigi bulunmustur (Yacoubi vd.,
2001).Ayrica, adenozin uygulamasinin farelerde A2A ve Al reseptorlerini etkileyerek
antidepresan etki gosterdigi sonucuna ulagilmistir. Tiim bu ¢alismalar dikkate alinarak,
adenozinin doza bagli olarak antidepresan aktiviteye sahip olabilecegi sonucu

cikarilabilir. (Kaster vd.,2004)
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Depresyonun dopaminerjik sistemle olan iliskisi, A2A reseptorlerinin bu sisteme
olan etkisi ve trans-zeatin ribozidin bir adenozin A2A reseptorii agonisti oldugunu goz
oniinde bulundurdugumuzda zeatinin dogrudan veya dolayl olarak depresyonla iliskisi
olacag1 distniilebilir. Literatiirde, zeatinin depresyon iizerindeki etkisini inceleyen
calismalara rastlanilmamistir. Konu ile ilgili literatiir eksikligi bizi bu caligmaya

yonlendirmistir ve ¢alismamizin literatiirde ilk olmas1 bu anlamda 6nem kazanmustir.

Depresyon ve adenozin A2A reseptorleri arasindaki iliski, adenozin ve
analoglariin farelerde depresif semptomlar1 gostererek Zorunlu Yiizme Testinde (ZYT)
hareketsizlige neden olmasiyla bulunmustur ( Minor vd.,1994; Woodson vd., 1998;
Hunter vd.,2003). Ayrica adenozin A2 A reseptorii antagonistlerinin ZY T de antidepresan
etki gosterdigi de bulunmustur (Yacobi vd.,2001). ZYT ¢aligmamizda da gegerli bir sigan
depresyon-benzeri davranis modeli olusturmasi nedeniyle tercih edilmistir. ZY T nin ilk
asamas1 olarak, sicanlarda 6grenilmis caresizligi indiiklemek i¢in 15 dk. siiren ZYT
habituasyonu uygulanmistir. Habitliasyondan 24 saat sonra ise uygulanan kimyasalin
intraperitoneal enjeksiyonu maddenin emilimini saglamak i¢in testten 30 dk. once

yapilmistir ve sicanlar 5 dk siiren ZYT testine sokulmustur.

Lokomotor Aktivite Olgiimii siganlarn duygudurumundaki degisiklikleri tespit
etmek i¢in en ¢ok kullanilan testtir (Candland DK.- 1969; Phillips KM.-1982). Spontan
lokomotor aktivitelerin ve sedasyonun tespitinde kullanilan bir test olmasindan dolay1
calismamizda bu testi kullandik .Kaygi ve duygu duruma bagli olarak gelisen
endise,korku gibi duygularin lokomotor aktivite tespitinde kullanilanilmaktadir. ( Prut L.
vd.- 2003 ; Lieben CKJ vd.— 2004). Calismamizda ZY T den bir hafta sonra enjeksiyon
tekrar edilmis ve enjeksiyondan 30 dk. sonra Lokomotor Aktivite Olgiimii yapilmustir.
Lokomotor aktivite Ol¢limleri uygulanan kimyasallarin motor aktivitedeki etkisini
gostermesi acisindan deneysel planda 6nemli bir noktadir. Lokomotor 6l¢iimii ZYT de
sonuclandirmis oldugumuz antidepresan etkinin teste has olup olmadigini tespit etmemiz
acisindan 6nem arz etmektedir. Eger ZYT testi sonucunda bir anlamli farklilik bulurken,
lokomotor aktivitede bir anlamli farklilik goérmezsek bu durum ZYT testindeki
farkliliklarin motor aktivite degisimleri ile ilgili olmadiklarin1 gostermektedir. Nitekim

calismamizda da lokomotor aktivite 6l¢limii kullanim amacimizla Ortlismiistiir : Zeatin
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uygulamasinda ZYT’de goriilen farkliliklara ragmen, lokomotor aktivitede bir farklilik
bulunamamis ve ZYT den elde edilen sonuglarin sadece bu testin 6l¢tiigli depresyon-
benzeri davranisla ilgili oldugu sonucu edinilmistir. Hayvanlarin kisa araliklarla teste
sokulmasi strese girme ihtimallerini arttirabilecegi ve bunun da testi etkileyebilecegi
diistintilerek lokomotor aktivite uygulamasi ZYT uygulamasindan 1 hafta sonra

yapilmustir.

Indiiklenmis stres modeli kullanildiginda, kafeinin A2A reseptorleri iizerinden
aktivite gostererek hipokampal bolgedeki serotonin diizeylerini diistirdiigii (Yamato vd.,
2002) ve hipokampustaki etki devrelerinde serotonin etkinligini azalttigi gostermistir (
McEwen vd., 1997,2002). A1 ve A2A antagonisti olan kafeinin doza bagli olarak
duygudurum tizerinde etkide bulunuyor olmasinda zeatinin farkli formlarinin depresyon
ile iliskilendirme ihtimalini gliglendirmistir. Bu ihtimalin giiclenmesindeki temel etken
de trans-zeatin ribozidin bir adenozin A2A reseptdrii agonisti olmasidir. Bu durum g6z
Ontine alindiginda zeatin formlarinin dolayli veya dogrudan depresyon iizerindeki etkisini
gorebilmek icin farkli hayvan gruplarina ZYT protokolii aynen uygulanmis ve 2 mg/kg

kafein enjeksiyonu uygulanarak karsilagtirma yapilmaistir.

Calismamizda erkek sicanlarin zorunlu yilizme testi ve lokomotor aktivite 6l¢iim
sonuclar1 degerlendirilmistir. ZYT de donma davranisinda, kafein grubuna gore zeatin
2.5 mg/kg grubunda artis goriiliirken, zeatin 2.5 mg/ kg’a kiyasla zeatin 10 mg/kg’ da
diistis saptanmistir. Kontrol grubuna goére ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Tirmanma hareketinde ise, kontrol grubuna gore zeatin 10 mg/kg
grubunda istatiksel olarak anlaml artig saptanmistir ve tekrar dozlar arasinda; yani zeatin

2.5 mg/kg grubuna gore zeatin 10 mg/kg’da olumlu yonde anlamli farklilik bulunmustur.

ZYT’de donma ve tirmanma davranisi motor bozukluklardan kaynaklanmayan
fiziksel davranislardir. Insanlarda depresyonda kullanilan bir ¢ok antidepresan ilacin
ikinci ylizme testine sokulan hayvanlarin donma davranigini azalttigi goriilmistiir (Detke
vd.,1995; Lucki 1997). Calismamizda, tirmanma davranisinda 10 mg/kg’daki anlamli
artisin motor aktivite degisiminden kaynaklanip kaynaklanmadigimin degerlendirilmesi
icin lokomotor aktivite Ol¢limlerini incelenmistir. Lokomotor aktivite testinde zeatin
gruplariin hicbiri kontrole gore anlamli bir farklilik gdstermemistir. Bundan dolay1

ZYT’de goriilen donma hareketinde dozlar arasindaki farklilik ve tirmanma hareketinde
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kontrol grubu ve dozlar arasindaki anlamli farklilik ZYT parametrelerine has etkiler olup,

lokomotor aktivitedeki degisikliklerden kaynaklanmadigi goriilmustiir.

Kafein beyindeki dopamin seviyesini arttirmasindan dolayr genel olarak
lokomotor aktiviteyi arttirmasi beklenebilir (Samaha vd., 2007) .Lokomotor aktivitede ilk
5 dakikadaki Maksimum Hareket Mesafesi ve 5-10 dk. arasindaki Maksimum Hareket
Mesafesi iizerinde kafeinin etkisine baktigimizda, zeatin 2.5 mg/kg ve 10 mg/kg
dozlarinda hem kontrol grubuna gore hem de kendi aralarinda anlamli farklilik
goriilmistiir. A1 ve A2A antagonisti olan kafeinin doza bagli olarak duygudurum
tizerinde etkide bulunuyor olmasinda zeatinin farkli formlarinin depresyon ile
iliskilendirme ihtimalini giiclendirmis oldugu bilinmektedir (Yamato vd.,2002). Bu
acidan kiyasladigimizda da kafeine iliskin tahminimizle; calismamizin sonuclarinda
kafein ve zeatin benzer etki gosteridigi goriilmiis ve calismamiz, beklentimizle

ortiusmustur.

Zeatinin depresyona girmis hayvanlar {izerinde dogrudan veya dolayl iligkisini
inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin bu alanda yapilan ilk ¢alisma olmasi

0zglin degerini oldukga arttirmaktadir.

7. SONUC VE ONERILER

e Zeatinin doza bagl etkisi oldugu bulunmustur.Daha yiiksek dozlarin
uygulanmasi ile ¢alismaya devam edilebilir.

e Kafeinin zeatin benzeri etki gosterdigi bulunmustur.

e Tirmanma hareketinde kontrole gore anlamli bir farklilik bulunurken donma
hareketinde anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bunun sebebi, grup icinde
hayvanlara ait donma siirelerinin, grubun ortalama siiresine gére ¢ok farkli
dagilmasi olabilir. Denek sayis1 arttirilarak c¢alisilabilir veya daha yiliksek

dozlar uygulanarak donma hareketinde degisiklik olup olmadigi arastirilabilir.
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