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OZET

Calisgmamizda odaklandigimiz hipotez yiliksek dozlarda akut olarak uygulanan nikotin
ile enerji igeceklerinin temel aktif bileseni olan kafeinin epileptik aktivitelere sebep
olmas1 ve hizli bir sekilde jeneralize tonik klonik nobetlere yol agabilmesidir. Nikotinin
yiiksek dozlarda hem hayvanlarda hem de insanlarda dogrudan konvulsif etkilere sahip
oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak, sigara ile iliskili doku hipoksisi ve uyku
bozuklugu da dolayli olarak ndbetlere yol agabilmektedir. Uygun yoldan tatbik edillen
Kafeinin de hizli bir sekilde jeneralize tonik klonik ataklara yol agabildigi ve atak
uyarict etkiye sahip oldugu caligmalarda gosterilmistir. Ayrica kafeinin de uykusuz
bireylerde epileptik atagi kolaylastirici etkisi bilinmektedir. En 6nemlisi de kafein
kullanimz ile tiitiin i¢ilmesi arasinda bir baglantinin kurulmus olmasidir. Bu son nokta
olduk¢a endise vericidir. Ciinkli literatiirde enerji igecekleri ile nikotinin birlikte
tilketiminin epilepsi nobet esigi iizerine etkisini arastiran herhangi bir deneysel ya da
klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ki temel amag ise akut olarak
verilen nikotinin icerigindeki yiiksek kafein oranlariyla son zamanlarda oldukca
tartigilan enerji igecekleri ile kombinasyonunun epilepsi ndbet esigi tizerine etkisini
arastirmak olmustur. Bu amag¢ dogrultusunda deneysel epilepsi modeli olusturulmasinda
Pentilenetetrazol (PTZ) kullanilmigtir. Enerji icecegi ve nikotin belirlemis oldugumuz
dozlarda deneklere akut olarak verilmis ve enjeksiyonlardan sonra ndbet aktiviteleri
ayrintili bir sekilde skorlanarak incelenmistir. Elde edilen veriler 2 mg/kg nikotinin tek
basina nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore anlamli Olglide diislirdiigiini
(Sirastyla p=0.003;p=0.014, Tukey test) nobet siddetini ise kontrol gruplarindan salin
grubuna gore anlamli o6l¢iide artirdigini géstermistir (p=0.037 Tukey test). Nikotinin 2
mg/kg dozunda enerji igecegi ile kombine halde verildiginde ise kontrol gruplarina gére
nobete girig siiresi lizerine istatistikge anlamli bir etki yapmadigi (sirasiyla
p=0.526;p=0.837, Tukey test) ve nobet siddetini de anlamli olarak etkilemedigi
gosterilmistir (Sirasiyla p=0.966;p=0.466 Tukey test). Ayrica 1 mg/kg nikotinin enerji
icecegi ile kombine halde verildiginde nébete giris sliresini kontrol gruplarindan sadece
birine gore anlamli dl¢iide etkilemistir (Sirasiyla p=0.22,Tukey test) nobet siddetine ise
anlamli bir etki yapmadigi goriilmiistiir (sirastyla p=0.599;p=0.102 Tukey test). Bu
sonuclar enerji icecekleri ile nikotinin birlikte kullaniminin epilepsi ile iliskili
olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Enerji Icecekleri, Epilepsi, Kafein, Nikotin, Nobet, PTZ, Sican
i



The Effect of The Combination of Nicotine and Energy Drinks on the
Threshold of Epileptic Seizures in Rats

ABSTRACT

The hypothesis we focus on in our study is that high doses of acutely administered
nicotine and caffeine, the main active ingredient of energy drinks, can cause epileptic
activity and quickly lead to generalized tonic clonic seizures. Nicotine is known to have
direct convulsive effects at high doses both in animals and in humans. In addition,
smoking-related tissue hypoxia and sleep disturbance can also indirectly lead to
seizures. Properly administered caffeine has also been shown to rapidly induce
generalized tonic chronic episodes and to have an exacerbating effect. Also, caffeine is
known to be an epileptic stimulant effect in sleep-deprived individuals. Most
importantly, there is a link between caffeine use and tobacco consumption. This last
point is quite alarming. Because there are no experimental or clinical studies
investigating the effect of energy drinks and nicotine co-consumption on epileptic
seizure threshold in the literature. The main purpose of our study was to investigate the
effect of combination of energy drinks with epileptic seizure threshold, which has
recently been discussed with high caffeine ratios in the content of acutely given
nicotine. For this purpose, Pentilenetetrazol (PTZ) has been used to create an
experimental epilepsy model. The doses of energy drink and nicotine were administered
acutely to the test subjects and after the injections, the seizure activities were scored
thoroughly. The obtained data showed that 2 mg / kg nicotine alone significantly
decreased the duration of neuropathy compared to the control group (p = 0.003, p =
0.014, Tukey test), and significantly increased the seizure severity from the control
group to the saline group (p = 0.037 Tukey test). (p = 0.526, p = 0.837, Tukey test) did
not significantly affect seizure severity (p = 0.966, p <0.001, respectively), when 2 mg /
kg nicotine was given in combination with energy drink. (p = 0.22; p = 0.48 Tukey test),
but did not have a significant effect on seizure severity (p = 0.466 Tukey test). In
addition, when 1 mg / kg nicotine was given in combination with energy drink, it was
found that the duration of neuropathy did not significantly affect the duration of
neuropathy (p = 0.22, Tukey test) and seizure severity (p = 0.599; p = 0.102 Tukey test,
respectively) . These results indicate that combined use of energy drinks and nicotine
may be associated with epilepsy.

Keywords: Energy drinks, Epilepsy, Caffeine, Seizure, PTZ, Rat
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EK 2. BEYAN FORMU

Bu calismanin kendi tez calismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar
hi¢bir asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve

yorumlara kaynak gosterdigimi beyan ederim.
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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Disi erkek deney hayvanlarinda nobetlere yatkinhk (13)

Sekil-2: 0.5 mg/kg, 1mg/kg, 2 mg/kg dozlarindaki nikotinin 60 mg/kg PTZ ve 3.43
mg/kg Enerji icecegi ile kombinasyonunun nébete giris siiresi iizerine etkileri (19)
Sekil-3: 0.5 mg/kg, 1mg/kg, 2 mg/kg dozlarinda ki nikotinin 60 mg/kg PTZ ve 3.43

mg/kg Enerji icecegi ile kombinasyonunun nébet siddeti iizerine etkileri (20)
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TABLOLAR DiZiNi

Tablol:Calismada kullanilan maddeler, ¢oziiniirliik durumlari, ,verilis yollar: ve
verilis siireleri. (11)

Tablo- 2: Calismada kullanilan hayvanlarin gruplar (grup tiirii, grup etiketi), her
grupta ihtiya¢ duyulan (n) sayisi ve doz miktarlari. (12)

Parantez igindeki rakamlar sekil, resim ve tablolarin bulundugu sayfalar1 ifade

etmektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

PTZ
GABA
FDA
nAChR
WHO
NMDA
GABAA
MSS
NPFUAM
ip

FMJ
TGE
GCS

KL
EI

: Pentilentetrazol

:Gamma-aminobiitirik asit

: US Food and Drug Administration

. Spesifik Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri

: World Health Organization

: N-metil-D-aspartat

: Gamma-aminobiitirik asit reseptorii

: Merkezi Sinir Sistemi

: Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi

: Intraperitoneal

: First Myoclonic Jerk

: Tonic generalized extension
: Generalize Clonic Seizure

: Korpus Luteum

: Enerji Igecegi



1. GIRIS
Kafein ve nikotin hem alkaloid hem de terapétik bilesiklerdir (Rusted et al.
1994) Cay, kahve, kakao cekirdegi, guarana ve yerba mate dogal olarak kafein
icermektedir. Sigaralar, purolar, tiitiinler ise nikotinin ortak kaynagidir. Ayrica kafein
ve nikotin uyarici ilaglar ailesinde bulunmaktadir. Bu ilaglar bir takim yan etkilere
sahiptir ve bunlarn asir1 dozlar1 ciddi sorunlara neden olmaktadir. Ozellikle, kafein ve
nikotin asir1 dozda uykusuzluk, hizli nefes alma, kalp ¢arpintis1 ve yiiksek tansiyona

neden olabilmektedir (Livestrong 2017).

Ayrica nikotin ve kafein alimi, nobetleri ya da epilepsi riskini etkileyebilecek
yaygin risk faktorlerindendir. Sigaranin igindeki nikotin yiliksek dozlarda hem
hayvanlarda (Beleslin and Krstic 1986; Broide et al. 2002) hem de insanlarda (Woolf et
al. 1997) dogrudan konvulsif etkilere sahip olabilmektedir. Buna ek olarak, sigara ile
iligkili doku hipoksisi ve uyku bozuklugu dolayli olarak nobetlere yol agabilmektedir
(Sapolsky 1992).Enerji iceceklerinin ana aktif bileseninin ise kafein oldugu
bilinmektedir. Uygun yoldan tatbik edildiginde kafein bir metilksantin tipi alkaloid,
hizl1 bir sekilde jeneralize tonik klonik ataklar yol acabilir ve atak uyarici etkiye sahip
olmasinin tek bir mekanizmaya bagli olmadigi1 ¢alismalarda gosterilmistir (Georgiev et

al. 1993; Jhansson et al. 1996).

Tim bu bilgiler dogrultusunda yaptigimiz ¢aligmada ki amacimiz akut olarak
verilen nikotinin yiiksek kafein oranlariyla son zamanlarda tartisilan enerji igecekleri ile

kombinasyonunun epilepsi ndbet esigi tizerine etkisini arastirmaktir.

Bu ¢ercevede deneysel epilepsi modeli olusturulmasinda Pentilenetetrazol (PTZ)
kullanilmistir. Maddeler ve belirlenen dozlar akut olarak deneklere verilmistir. Madde
enjeksiyonlarindan sonra deneklerin ndbet aktiviteleri gozlemlenerek ndbet skorlamalari

detayl bir sekilde yapilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enerji Icecekleri

Enerji igecekleri; Tiirk Gida Kodeksi yonetmeligi enerji igecekleri tebliginde
(teblig no 2006/47) “bilesimindeki yararlanilabilir karbonhidrat icerigi nedeniyle
insan viicuduna enerji saglayan ve iiriin ozelliklerinde limitleri belirlenen
fonksiyonel maddeleri, vitamin ve mineralleri de icerebilen icecekleri ifade eder”

seklinde tanimlanmaktadir (Tarim ve Koy Isleri Bakanligi 2006).

Enerji icecekleri; 6zellikle 15-25 yaslar1 arasindaki bireyler tarafindan tiiketilen,
fiziksel ve diisiinsel performansi arttirdig1 diisiiniilen iiriinlerdir. Ogrenciler ve uzun yol
soforleri tarafindan uykuyu kagirmak, sporcular tarafindan fiziksel performansi
arttirmak, alkol alan kisiler tarafindan da duygusal durumu diizenlemek ve cinsel

performansi yiikseltmek amaciyla kullanilir (Varim ve ark. 2015).

Enerji icecegi kullanimi siirekli olarak yiikselmektedir. Tiiketiciler, eglenmek,
performans ve dikkati arttirmak i¢in genellikle bu ig¢ecekleri kullanmaktadir. Bununla
birlikte, enerji igeceklerinin tiiketimi bazen olumsuz fiziksel ve psikolojik sonuglara
neden omakla birlikte, istenmeyen ve gozle goriiliir baz1 fiziksel kazanimlar daha 6n
planda olmakla birlikte enerji igeceklerinin yol a¢tig1 psikolojik sorunlarla ilgili veriler

gozlenmektedir (Gorgiilii ve ark. 2014).

Enerji igeceklerine olan ilgi insanlar arasinda her gecen giin artma egilimi
gostermektedir. 11k olarak 1987 yilinda Avusturya’da seri olarak iiretilmeye baslanan
enerji igecekleri, 1997 yilinda Amerika pazarina, 1998’de Tiirkiye pazarina girmistir.
Enerji igecekleri temel olarak farkli oranlarda kafein, taurin, glukuronolakton
icermektedir. Bunlarla birlikte inositol, ginseng, B vitamin kompleksleri, guarana,
karnitin gibi maddelerini de degisik oranlarda i¢ermektedir (Bahadirli ve ark. 2015;
Varim ve ark. 2015).

Birgok gen¢ ve sporcu, enerji igecekleri ile sporcu igecekleri arasindaki farki
bilmemektedir. Sporcu igecekleri ile enerji igecekleri arasindaki en 6nemli fark, sporcu
iceceklerinin kafein veya bagka bir uyarict madde icermemesi; dolayisiyla, enerji
iceceklerinin yogun fiziksel aktivite sirasinda kullanilmamasi gerekmektedir. Ener;ji
iceceklerinin  giinlik 500 mL'den fazla tiiketilmesi tavsiye edilmez. Alkol

intoksikasyonunu maskeleyebilecegi i¢in alkol ile birlikte tiiketilmemelidir.



Enerji igeceklerinin kafein dozunu 150 mg/L'den fazla olmamalidir. CYP1A2
enzim sistemini, dolayisiyla kafein metabolizmasini etkileyen ilaglari kullananlarda 6zel

dozaj ayarlamasi gerekebilir (Sipahi ve ark. 2014).

Enerji igeceklerinin bilissel performans (hafiza, dikkat...) tizerine etkisi, icerdigi
kafeinden  otlirli  gerceklesmektedir.  Enerji  iceceklerinde  bulunan  taurin,
glukoronolakton gibi faktorlerin uyarici etkileri ve kendi aralarinda etkilesimleri ile

ilgili galismalara gerek duyulmaktadir (Riesselmann et al. 1996; Babu et al. 2008).

Enerji igeceklerinin toplum i¢in giivenli sayillmasina ragmen, FDA (Food and

Drug Administration) tarafindan giivenli kabul edilmemektedir.

Enerji icecekleri tebligi kapsamindaki iriinlerin etiketinde; “Alkol ile
karistirllarak veya beraber tliketilmemelidir. Cocuklar, 18 yas alt1 kisiler, yaslilar,
diyabetliler, yiliksek tansiyonu olanlar, gebe ve emzikli kadinlar, metabolik hastalig
olanlar, bobrek yetmezligi olanlar ile kafeine hassas kisiler i¢in tavsiye edilmez. Sporcu
icecegi degildir, yogun fiziksel aktivite sirasinda ve sonrasinda rehidrasyon amaciyla
tiiketilmemelidir. Giinliik 500 ml den fazla tiikketilmesi tavsiye edilmez” uyarilar1 yer

almaktadir (Tarim ve Koy Isleri Bakanligi, 2006; Arpaci ve Ersoy 2011).

2.1.1. Enerji Iceceklerinin I¢erikleri

Kafein: Kafein tiiketimine iliskin ilk bilgiler MO 2700’lii yillara rastlamaktadir.
Bu yillardaki kafein kaynagi Cin’de yapraklar1 kaynatilarak icilen ¢ay bitkisi oldugu
bilinmektedir. Kafeinin insan hayatina tam anlamiyla girisi, 8. yiizyilin ortalarinda
Etiyopyali Coban Kaldi’nin kesfi olan kahve bitkisi ile olmustur. Kahve sekliyle
tikketilmeye baglanmasi 11. yiizyila rastlamaktadir. Kahve i¢ildikten kisa bir siire sonra
gastrointestinal sistemden hizlica emilir ve 15 ile 120 dakika arasinda kandaki en
yiiksek seviyeye gelir. Karacigerde pargalanmasi ve bu olay sonucunda paraksantin
(%80), teobromin (%15) ve teofilin (%4) metabolitleri agiga cikar.

Kafein, kullanim dozuna bagli olarak, MSS’de orta seviyede uyarict etki
gosterir. Genellikle 40 mg.diizeylerinde ruhsal durumu diizeltmekte, enerji, uyaniklik ve
konsantre olma yeteneginde artisa neden olmaktadir. Kafein alimi, kalp hiz1 ve kan
basincinda akut bir artisa neden olur. Kafein bulunduran enerji iceceklerinin tepki
stiresini  azaltti§1, oksijenli ve oksijensiz kapasiteyi yiikselttigi, motorlu tasit

kullananlarin uykusuzlugunu azalttig1 belirtilmektedir. Ayrica orta diizey egzersizden



once kafein aliminin ergojenik etkisi oldugu ile ilgili calismalar da bulunmaktadir. Orta
diizeyde kafein alimi (~ 75 mg) dikkat, psikomotor hiz, reaksiyon zamani, gorsel ilgi,
uyaniklik ve hafiza gibi kognitif performansi gelistirmektedir (Arpaci ve Ersoy 2011;
Babu et al. 2008; Curry et al. 2009; Varim ve ark. 2015).

Kafein toksisitesi yetiskinlerde 400 mg/giin, 12-18 yas adolesanlarda 100
mg/giin, 12 yas alt1 2,5 mg/kg/giindiir. FDA, giivenli kafein miktarin1 yetiskinlerde 100
mg/giin olarak belirlemistir. Giinliik 200 mg iizerinde kafein alinmasi durumunda
zehirlenme belirtileri gelisebilir. Enerji igeceginin etki ve yan etkilerinin genel
sorumlusu kafein olarak kabul gormektedir (Yalgin ve ark. 2016).

Inositol; Glukoz iiriinii olan bu madde barsak florasinda ki bakterilerden iiretilir.
Inositol, noronlarin serotonin hormonuna olan duyarliligini ve bu hormonun beyindeki
sinyalizasyon seviyesini yiikseltir. Yapilan ¢alismlar, beyindeki inositol seviyesinin
diisiik olmasinin depresyon, anksiyete ya da panik atakla alakali oldugunu géstermistir.
Giinlik 200 mg.’dwr. Yiiksek doz kafein kullanimi (>500 mg/giin) viicutta inositol
diizeyini diisiirmektedir (Yalgin ve ark. 2016).

Taurin; tiyol iceren aminoasitlerden biridir. Normal bir beslenme rejiminde
taurin miktar1 40-400 mg/giindlir. Taurin, MSS’de hem ndronlarda hem de glial
hiicrelerde farkli yogunluklarda bulunur. Iskelet ve kalp kasinda hiicre i¢inde en fazla
miktarda bulunan serbest aminoasittir. Taurin, inhibitoér bir nérotransmitter olan gama
amino biitirikasit seviyesini yiikselterek anksiye seviyesini diisiiriir. Dopamin seviyesini
yiikseltir ve boylelikle lokomotor aktiviteye olumlu etki gosterir. Taurinin hiicresel
diizeyde oksidatif stresi azalttifin1 gosteren yayinlarda mevcuttur. Her gecen giin artan
seviyesiyle enerji igecekleri, yiiksek diizeylerde taurin ihtiva etmektedir (~4000mg/L)
(Tribel et al. 2007; Riesenhuber et al. 2015).

Hayvansal dokularda en ¢ok goriilen taurin, MSS icin gerekli, metionin ve
sistein metabolizmasi sonucu elde edilen ve bircok metabolik siiregte rol oynayan bir
aminoasittir. Et, balik, siit ve iriinleri zengin kaynagi olup, diyet 20-200 mg/giin taurin
icermektedir. Supleman olarak; safra, goz sagligi, konjestif kalp yetmezliginin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in pazarlanmaktadir. Yiksek doz, uzun siire kullaniminin
etkileri hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (Babu et al. 2008).

Taurinin enerji igeceginde bulunmasi gereken miktari ile ilgili yeterince bilimsel
calisma ve buna baglh olarak yeterli kanit bulunmamaktadir. Enerji iceceklerinin

bileseni olan ve uyarici etkileri oldugu iddia edilen taurinin, yapilan bir ¢alismada bu



etkisi gosterilememistir (Whirley et al. 2008). Siganlarla yapilan bir deneyde, fazla
tilketiminin serebral dopaminerjik iletimi degistirdigi, hipotermiyi uyardigi sonucu
cikmustir (Salimaki et al. 2003). 12 saglikli erkek goniilliide yaptiklar1 galismada kafein
gibi taurinin de diiiretik ve natriiiretik 6zelligini saptamislardir (Yal¢in ve ark. 2016).

Glukuronolakton; glukoz metabolizmasi iriintidiir. Karacigerde iretilir buna
ragmen enerji igeceginde bulunan glukuronolakton sentetiktir. Glukuronolaktonun
detoksifiye edici etkisinin oldugunun bilimsel olarak kanitlanamamistir fakat zararli
etkileri olabilecegini gosteren bir kanitta bulunamamistir (Yalgin ve ark. 2016).

Karnitin: Yaglarin oksidasyonunda rol oynayan aminoasit tiirevidir. Giinliik
beslenmede yeteri kadar olmasina ragmen karacigerde de iiretilmektedir. Yan etkileri;
mide bulantisi, kusma, karin agrisi1 ve ishaldir. Bir ¢alisma sonucunda, sporcularin agir
egzersiz esnasinda kas karnitin depolarinda gozle goriiliir bir degisiklik olmadigi, diyete
ek alindiginda, egzersize toleransin artmadigi bulunmustur. Enerji igecekleri lireticileri
ve viicut gelistiriciler i¢in pazarlanan iiriin reklamlarinda “yag yakmak” ve “dayanma
giiciinii artirmak” i¢in gereklidir iddialar1 yer almaktadir (Babu et al. 2008).

Guarana; Giiney Amerika’da yetisen ‘Paullinia cupana’ bitkisinin tohumudur.
Diinyadaki en zengin kafein kaynagidir. Kahve ¢ekirdeginden 3 kat fazla kafein igerir.
Kafein igerigi ¢esitlilik gostermesine karsin, 5 grami yaklasik 200 mg kafein
icermektedir. Kafein ile birlikte teobromin, teofilin ve tanin igermektedir. Klinik
caligmalar teofilinin kalp ve MSS’yi uyardigini, dikkati arttirdig1 ve yorgunluk etkilerini
azaltigim1  gostermistir.  Giiclii  bir diliretik  aktivitesi vardir ve bronkospazmi
azalttigindan dolayr astim tedavisinde de kullanilmaktadir. Giliney Amerika kaynaklh
Paullinia cupana bitkisinin tohumlarindan elde edilen uyarici 6zelligi olan bir maddedir
(Babu et al. 2008).

Ginseng; Panax ginseng ve Panax quinguefolius bitkilerinden elde edilir;
Enerjiyi, cinsel istegi, viicut direncini ve hafizayi arttirir. Ginsengin belirtilen fizyolojik
etkilerinin goriilebilmesi icin en az 3-4 hafta yeterli diizeyde tiiketilmesi gerekir.
Giinlik doz 300-400 mg kok ekstresidir. Farmakolojik o6zellikleri tam olarak
bilinmemekle birlikte ishal, vajinal kanama, siddetli bas agrisi, Stevens-Johnson
sendromu gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Bitki ila¢ etkilesimi sonucu,
antidiyabetik ilaglarla birlikte alindiginda, hipoglisemi riski bulunmaktadir (Babu et al.
2008).



2.2. Kafein ve Nikotin iliskisi

Kafein ve nikotin en ¢ok kullanilan psikoaktif maddeler arasindadir. ABD'de,
cogunlukla kahve (%70), soda (%16) ve cay (%12) olmak {izere, g¢ogu yetiskin
(vaklasik %90) diizenli kafein kullanimini bildirmektedir (Frary et al. 2005). Son
zamanlarda ortaya cikan bir kafein kaynagi, kutu basina 50-505 mg kafein veya sise
iceren enerji icecegidir (Aranda and Morlock 2006).

Hizla biiyliyen enerji icecegi pazari, daha fazla insan1 kafeine maruz
birakmaktadir. Dahasi, hala ABD'de sigara igiciligi yaygin olup, yetiskinlerin yaklasik
% 22'si ve genclerin % 24'0 sigara i¢mektedir (Centers for Disease Control and
Prevention 2008).

En onemlisi, kafein kullanimi ile tiitiin i¢ilmesi arasinda baglant1 kurulmustur
(Budney et al. 1993; Hettema et al. 1999; Istvan and Matarazzo 1984; Kendler et al.
2007; Kozlowski et al. 1993; Martin et al. 2008; Swan et al. 1996, 1997; Swanson et al.
1994). Ornegin, kahve igilmesi ve tiitiin i¢ilmesi gegici olarak bireyler arasinda degisir
(Emurian et al. 1982; Istvan and Matarazzo 1984; Marshall et al. 1980; Nellis et al.
1982), Ve sigara aliskanliklar1 genellikle bir fincan kahve igtikten 20 dakika sonra 20
dakika dncesinden daha sik goriiliir (Emurian et al. 1982).

Laboratuvar aragtirmalarinda hem insan hem hayvan arastirmalar1 kafein ve
nikotin arasindaki karmasik etkilesimleri bildirdi. Kafein maruziyetinin dogrudan
nikotin kullanimimi veya tiitiin igme davranisini degistirdigi sonucuna varmak zordur.
(")rnegin, bazi ¢alismalar, kafein, nikotin eylemleri {izerinde arttirict bir etki bulmustur
(Jessen et al. 2005; Jones and Griffiths 2003; Perkins et al. 1994; Ray et al. 1986; Rose
and Behm 1991; Tanda and Goldberg 2000). Diger ¢alismacilar ise kafeinin nikotin ve
tiitlinlin etkilerini bastirdigin1 bildirmistir (Johnson et al. 2010; Kozlowski 1976; Rose
and Behm 1991).

Benzer sekilde, hayvan arastirmalari da belirsiz sonuglar iiretmistir. Kafein,

nikotin yanitin1 tersyiiz edip karsi koyuyor veya etkisini gostermemektedir (Celik ve
ark. 2006; Gasior et al. 2000, 2002; Shoaib et al. 1999; Sudakov et al. 2003).

2.3. Kafein ve Epilepsi iliskisi
Epilepsi, MSS’de, kortikal veya subkortikal bolgelerde bulunan sinir
hiicrelerinin ani, anormal ve hipersenkron desarjlar1 sonucu ortaya ¢ikan ve genellikle

tekrarlayic1 ozellikte olan bir durum ya da bazi kognitif, psikolojik, nérobiyolojik ve



sosyal durumun sonuglari ile siirekli bir epileptik nobet olusturmaya yatkinlik ile
kendini gosteren normal dis1 bir olgudur. (Seino 2006; Ciger 2002).

Epilepsi bir¢ok iist diizey gelismis toplularda c¢ok sik goriilen sinirsel bir
hastaliktir (Chang and Lowenstein 2003; Lipson et al. 2002). Epilepsi daha ¢ok
cocukluk ve yashlik doneminde kendini gosterirken, genglerde belirtilen donemlerden
daha az siklikla kendini gosterir (Zupec-Kania and Spellman 2009).

WHO’nun 2009 yilinda ortaya koydugu dosyalara gére 50 milyon civarinda
epilepsi hastast oldugunu belirtmistir ve yine WHO’nun verileri dogrultusunda,
epileptik olusumun ortalama prevalansi genel niifusun %0.82 sinde goriilmektedir
(Ransom ve Blumenfeld 2007; Bambal ve ark. 2011). Yapilan ¢alismalarda Tiirkiye’de
epilepsi prevalans1 7-12.2/1000 olarak belirlenmistir (Karaagag ve ark. 1999; Calisir ve
ark. 2006).

Glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA), MSS’de en sik kullanilan
norotransmitter maddelerdir ve Glutamaterjik ve GABA’erjik noronlar arasindaki
denge, gecici néron senkronizasyonunu kontrol etmektedir (Bambal ve ark. 2011; Cloix
and Hevor 2009). Insan beyni alt sistemlerin karsilikli olarak etkilestigi karmasik bir
agdir ve senkronizasyonun beyin fonksiyonunda ve disfonksiyonunda 6nemli bir rol
oynadig1 yaygin bir sekilde kabul edilmektedir. Farkli beyin yapilarinda veya yapilar
arasinda meydana gelen senkronizasyon veya osilator aktivite anormalliklerinin;
epilepsi, parkinson, sizofreni gibi birka¢ norolojik hastaliklar ile iliskisi olabilecegi
bildirilmistir (Artieda et al. 2009; Postnova et al. 2010).

Epilepsinin altinda hangi mekanizmanin yattig1 ¢ok iyi bilinmemekle birliktebu
aktiviteyle ilgili molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj bagimli Na® kanallarinin
aktivasyonu, GABA sentez veya yikimindaki degisiklikler, hiicrese]l GABA aliminin
inhibisyonu, GABA reseptorii basta olmak {izere gesitli uyarici aminoasit reseptorlerinin
modiilasyonu ve adenozin metabolizmasindaki diizenleme ile ortaya ¢ikan degisiklikler
yer alir (Avoli et al. 2005; Wendling et al. 2002; Wilson et al. 1992).

Kafeinin de Norofarmakolojik olarak degisik etkileri vardir. Kalsiyum
metabolizmasinda, dopamin reseptorlerinin duyarlilik artisinda, c-AMP ve ¢c-GMP’nin
etkilerinin degistirilmesinde, norepinefrin eksreksiyonunun arttirilmasinda, adenozin ve
diger piirinlerin merkezi etkilerinin inhibisyonunda, benzodiazepin reseptdrlerinin

kompetatif antagonizmasinda yer alir (Greden 1985; Dragunow 1986). Bu son nokta



onemlidir. Ciinkii benzodiazepinler antikonviilsan etkilerini GABA’nin inhibitor

etkisini artirarak gergeklestirirler (Sigel and Bannard 1984).

Diger taraftan kafeinin irritabilite, ditirez, hiperaktivite, huzursuzluk ile giden ve
siklikla karsilasilan norotoksik etkileri s6z konusudur (Goldsteina and Kaizer 1969;
Greden 1978; Greden 1974). Beyindeki GABA / benzodiazepin reseptor kompleksi ile
etkilesim 1ile kafein disinhibisyon ve bununla baglantili stimiilasyona yol agma
potansiyeline sahiptir. Ancak, bu etki, farmakolojik dozlarda beklenmez (Turan ve ark.
2013). Kafeinin GABAA/benzodiazepin reseptorleri ile etkilesimi kismen yiiksek
dozlarda onun MSS etkilerini ve konviilsan faaliyetlerini agiklar (Marangos ve ark.

1981; Vellucci and Webster, 1984).

Uygun yoldan tatbik edildiginde Kafein bir metilksantin tipi alkaloid, hizli bir
sekilde jeneralize tonik kronik ataklar yol agabilir ve atak uyarici etkiye sahip olmasinin
tek bir mekanizmaya bagli olmadigi ¢alismalarda gosterilmistir (Georgiev et al. 1993;
Johansson et al. 1996).

Hayvanlarda yiiksek dozlarda akut kafein proconvulsan, genetik olarak duyarli
odiyojenik nébetlere neden olur (De Sarro et al. 1997)ve duyarli siganlarin (Chu 1981),
Pentilentetrazol (PTZ) 'de nobet esiklerini ve maksimal elektrosok modellerini azaltir
(Bankstahl et al. 2012; Cutrufo et al. 1992; Gasior et al. 1996 a, b; Loscher 2009).
Ayrica kafeinin, uykusuz bireylerde epileptik atagi kolaylastirict etkisi bilinmektedir
(Dikici ve ark., 2012).

2.4. Nikotin ve Epilepsi Iliskisi

Nikotin, norovejetatif fonksiyonlarin modiilasyonu, 6grenme, hafiza ve genel
olarak biligsel islevlerin modiilasyonu gibi merkezi sinir sistemi lizerine etkilerini
gosteren yaygin bir kotiiye kullanim maddesidir (Ferrera and

Winterer, 2009).

Nikotin uygulamas: belirli kolinerjik reseptorler ve bu reseptorlerin
etkilesimesiyle, noro-koruyucu potansiyele neden olan cok ilging bir 6zelligin ortaya
¢ikmasna aracilik ettigi ileri stiriilmiistir (Buckingham et al. 2009; Shimohama 2009).
Ikinci etki olarak son zamanlarda yaslanma siirecinde bilissel islevler iizerinde beklenen

olumlu etkisinin temel nedeniyle ya da (6rnegin Alzheimer ve Parkinson hastaliklar



gibi) norodejeneratif hastaliklart olan hastalarda perspektif pozitif etkisi nedeniyle
birgok arastirma gruplarmin ilgisini g¢ekmistir (Carrasco et al. 2006). Nikotin
norovejetatif fonksiyonlarin modiilasyonu, 6grenme, hafiza ve genel olarak biligsel
islevlerin etkisi gibi, merkezi sinir sistemi lizerine c¢esitli etkiler birakan ve yaygin

olarak kullanilan bir kotiiye kullanim maddesidir. (Ferrera and Winterer 2009).

Nikotin merkezi sinir sistemine (CNS) yiiksek miktarlarda ulastiginda serebral
korteks veya hipokampiis gibi hayati bolgelerin i¢ mikrobiyolojisini etkileyerek asiri
fonksiyonel yiike neden olmakta ve oksidatif stres olusturmaktadir (Newmann et al.
2002). Biitiin bu mekanizmalar, kortekste daha yiiksek nobet duyarliligina ve bir hiicre
6liimiine neden olabilmektedir. Bu agidan bakildiginda, nikotin pozitif ve negatif bir
madde gibi davranirken, etki esas olarak bu maddenin dozu ve uygulama sekli ile

siirhdir (Rijak et al. 2011).

Ote yandan nikotin MSS' de 6zel nikotinik asetilko-lin reseptorleri (NAChR)
vasitasiyla norore-giilatér sistemleri dogrudan ve dolayli sekillerde etkileyerek
fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal islevleri degistirebilmektedir. Yiiksek dozda akut
olarak verilen nikotin hipertansiyon ve epileptik aktivitenin olusmasima, bunun
sonucunda ise KBB gegirgenliginin artisgina sebep olmaktadir (De Fiebre and Collins
1988; Uziim ve ark. 1993).

Ayrica nikotinin Alzhemier, Parkinson gibi Ozellikle 6grenme, hafiza gibi
beynin Onemli islevlerinin kotiilestigi ve noranal hasarlarin  olustugu MSS
bozukluklarinda da terapétik etkileri bulunmustur (Dani and Heinemann 1996; Lewin
1992).

Uziim ve ark.(1999)’1 yaptiklar1 ¢aligmada akut PTZ uyguladiklar1 grupta ilk
dakikada tonik kronik nobetler gozlemlemis, bu hayvanlarda 3. dakikada maksimuma
ulagan nobetlerin intervallerle devam ettigini 10-15 dk. sonra azaldigi saptamislardir.
Buna kargin 3 hafta siire ile nikotin uyguladiklart grupta PTZ enjeksiyonunun ilk
ndbetin goriilme siiresini (latans) 10 dakikaya kadar uzattigini siddet ve siirelerini de
azalttigin1 saptamislardir. Ancak epileptik nobetler {izerine koruyuculugu heniiz

tartismalidir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1.Deney Hayvanlar ve Etik Kosullar
Calismada deney hayvanmi olarak yetiskin (10 haftalik), disi Wistar siganlar
kullanilmistir. Deneklerin agirliklar1 250-300 gram arasinda olanlar deney igin
ayrilmistir.  Gruplardaki denek sayilar1 8 olacak sekilde randomize dagitilmistir.
Gruplardaki deneklerin dogum tarihleri arasinda en fazla 2 hafta olanlar kullanilmistir.
Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’'niin 1996 yilinda yaymlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur.
Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Néropsikofarmakoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde (NPFUAM) yiiriitiilmiistiir. Ek olarak Uskiidar Universitesi
Hayvan Arastimalari Etik Kurulundan onay alinmistir (Tarih: 12.02.2010; Karar No:
10/10 K-R).

3.2.Laboratuar Kosullar:

Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama

ve Arastirma Merkezi’'nde (NPFUAM) yiiriitiildii ve tamamlandi.

Deneylerin gerceklestirildigi NPFUAM Laboratuarlar1 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22 + 3 °C, bagil
nemin ise %60 + 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere kars1 izole ve ilgili bakanlik izni ve

akreditasyonu olan laboratuarlardir.

3.3.Kullanilan Maddeler

(Calismada Kullanilan maddeler, verilisyollari, ¢6ziinme durumlart ve deneklere
verilis yollar1 Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo- 1: Calismada kullamilan maddeler, ¢oziiniirliik durumlari, ,verilis yollar: ve verilis siireleri.
Sigma: Sigma Chemical, USA; SF: izotonik serum fizyolojik; IP: intraperitonal; OG: Oral gavaj;
MS: Musluk suyu.

MADDELER VERILIS COZUNURLUK  VERILIiS SURESI
YOLU

Nikotin 0.5 mg/kg Subkutan Salin Tek giin

[(-) Nicotine tartarate,

SIGMA]

Nikotin 1 mg/kg Subkutan Salin Tek giin

[(-) Nicotine tartarate,

SIGMA]

Nikotin 2 mg/kg Subkutan Salin Tek giin

[(-) Nicotine tartarate,

SIGMA]

Enerji icecegi Oral Gavaj - Tek giin

(Redbull)

PTZ Intraperitoneal Salin Tek giin

(Sigma)

3.4.Deney ve Kontrol Gruplari
Calismada kullanilan hayvanlarin gruplar: (grup tiirti, grup etiketi), her grupta
ihtiya¢ duyulan hayvan sayisi ve doz miktarlar1 Tablo- 2°de verilmistir.

Tablo- 2: Calismada kullanilan hayvanlarin gruplar: (grup tiirii, grup etiketi), her grupta ihtiyac
duyulan (n) sayis1 ve doz miktarlar:

Grup Tiirii Grup Adi Doz Miktarlar1 (mg/kg)

(n sayisi) Nikotin Enerji icecegi PTZ
Kontrol (8) PTZ - - 60 mg/kg
Kontrol (8) PTZ+Salin - - 60 mg/kg
Kontrol (8) PTZ+Nikotin 0.5 mg/kg - 60 mg/kg
Kontrol (8) PTZ+Nikotin 1 mg/kg - 60 mg/kg
Kontrol (8) PTZ+Nikotin 2 mg/kg - 60 mg/kg
Deney (8) PTZ+Nikotin+EI 0.5mg/kg 3.43 mg/kg 60 mg/kg
Deney (8) PTZ+Nikotin+EI 1 mg/kg 3.43 mg/kg 60 mg/kg
Deney (8) PTZ+Nikotin+EI 2 mg/kg 3.43g/kg 60mg/kg
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3.5. Kimyasallar
3.5.1. Pentilenetetrazol (PTZ)

Kimyasal uyar ile epileptik nobet olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan kimyasal
madde pentilentetrazol (PTZ)’diir. PTZ 30-160 mg/kg arasi dozlarinda rodentlerde
miyokronik jerklerle (¢ekilmeler) baslayan ve verilen dozun miktar1 ile denegin
duyarliligina bagli olarak tonik-kronik tipte nobetlere veya nobet esnasinda 6liime kadar
varan siddette yanitlar olusturur (Bonetti et al. 1982; Kaputlu ve Uzbay 1997; Osonoe et
al. 1994; Oztas ve Kaya 1994; Sneyder-Keller et al. 2000; Zhao et al. 1994).

PTZ, GABA reseptor kanalinin selektif blokeridir ve merkezi sinir sisteminde
GABA aracili norotransmisyonun azaltilmasi ile iliskilidir (Pitkanen et al. 2006).
GABAerjik sistemin inhibisyonu konviilsif nobet olusumunda siireyi ve devamliligi
artirir. (Bambal ve ark. 2011).

PTZ ile ilgili disi deney hayvanlarinda yapilan literatiir taramalarinda tonik —
kronik ve myokronik nobetler igin en anlamli sonuglar Ostrus evresi hari¢ tiim
evrelerdebulunmustur (Kaboutari 2012).

PTZ ile uyarilan nobetlere yatkinlik disi ve erkek deney hayvanlarinda dozlar
ndbetlerin ortaya cikis zamani, doz /evre uyumu ve esik yogunluklari bakimindan
aralarinda anlamli bir fark yoktur. Disi erkek deney hayvanlarinda nobetlere yatkinlik

Sekil 1’ de gosterilmistir (Dai et al. 2014).

Deneyde disi hayvan kullanilmasi, erkek hayvan kullanilmasindan farkli bir
sonug ortaya ¢ikarmayacaktir.

Sekil-1: Disi ve erkek deney hayvanlarinda nébetlere yatkinlik(Dai ve ark. 2014)
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PTZ nobetlerinde yapilan skorlama su sekildedir (Gozler 2016):

Skor 0: Cevap yok

Skor 1: Kulaklarda ve yiizde seyirmeler ile viicuda yayilan konviilsif dalga
Skor 2: Myokronik jerkler (¢ekilmeler) ve arka ayaklar tizerinde saha kalkma
Skor 3: Kisa siireli kronik nobetler

Skor 4: Hayvanin yan yatmasiyla gegirilen uzun siireli kronik nobetler

Skor 5: Hayvanin nébetten ¢ikmasiyla birlikte tekrar nébete girmesi

Skor 6: Her agilmayla birlikte art arda tekrarlayan siddetli tonik-kronik nobetler
Skor 7: Nobetlerden ¢ikamayarak gerg¢eklesen 6liim

Skor 8:Kendi kendine gegirilen siddetli tonik-kronik nobetler ve beraberinde gelen

olum

3.5.2.Dozlarin belirlenmesi

Enerji igeceginin Tablo 2’ de belirtilen dozu, ortalama 70 kg insanin 3 kutu (250
ml/kg) Red Bull marka enerji icecegi tliketmesine esdeger olarak sican igin
hesaplanmistir (Ferreira et al. 2013).

PTZ’ nin Tablo 2’ de belirtilen dozu laboratuarimizda yapilan 6n doz denemeleri
ile belirlenmistir.

Nikotinin Tablo 2’ de belirtilen dozu Uziim ve ark.(1999) ‘nin ¢alismasindan

alinmustir.

3.6.Sikluslar
3.6.1.Evreleri

Insanlarda oldugu gibi rat ve farelerde de menstural déngii birgok hormon
kontroliinde gerceklesir. Bu dongiiler Ostrus, Prodstrus, Didstrus ve Metdstrus
evrelerinin birbirini takibi sonucu ortaya ¢ikar. Prodstrus evresi yaklagik olarak 12 saat,
Ostrus evresi yaklasik olarak 12 ile 24 saat araliginda, metdstrus evresi yaklagik olarak 6

ile 8 saat araliginda ve didstrus evresi ise yaklasik olarak 52 ile 60 saat kadar siirer.
(Snell 1956).

Ostrus fazlarinin nasil ayirt edilecegi asagida belirtilmistir (Sapmaz Metin
2008):
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Ostrus fazi: Smear orneklerinde kornifiye hiicrelerin genellikle dagmik
yerlestigi gozlenmektedir.

Proostrus fazi: Smearlerde kiimeler olusturmus ¢ok sayida niikleuslu epitel
hiicresiyle birlikte, salgi hiicresi 6zelligine sahip musindz hiicrelere de rastlanmaktadir.
Prodstrus fazi ileri asamalarina ait smearler de kornifiye hiicrelerin ve musindz
hiicrelerin arttig1 gézlenmektedir.

Diostrus fazi: Vajinal epitel dokunun en ince oldugu bu evrede, smear
taramalarinda da az sayida epitel hiicresi gézlenmektedir.

Metostrus fazi: Metostrusun erken evrelerinde kiimelesmis kornifiye hiicrelerle
birlikte notrofil hiicreleride goriilmektedir. Bu evrenin devam eden siirecinde, niikleuslu
epitel hiicreleri ve nétrofillerin miktarinin yiikseldigi gozlenmistir. Ayrica, c¢ok sayida

vakuol bulunduran niikleuslu epitel hiicreleri de yogunlukla goriilmektedir (Sapmaz

2008)

3.6.2.Evrelerdeki temel hormonal degisimler

Ostrus dongiisii boyunca seksiiel hormonlarinin dongiisel degisimleri vajinal
epitelin histolojik goriinlimiinde belirgin degisiklikler olusturur. Prolaktin, LH ve FSH
prodstrus evresinin ilerleyen saatlerinde artmaya baglar. Ostradiol diizeyi metdstrusta
artmaya baglarken prodstrus evresinde en iist seviyeye cikar ve Ostrus evresinde tekrar
normal diizeylere ulasir. Progesteron salgilanmasi metdstrus ve didstrus evreleri
stiresince yliksektir, didstrus evresinden sonra azalir. Bu hormonal etki ile prodstrus ve
Ostrus evresinde ovaryumda folikiil gelisimi, Ostrus fazinin ortalarinda ovulasyon,

metostrus fazinda korpus luteum olusumu gergeklesir. Didstrus fazi ise dinlenme fazidir
(Snell 1956).

3.7.Deneyin Uygulanisi

Deneye baslamadan once ilk olarak hayvanlarin agirliklari deney hayvanlari igin
kullanilan hassas terazide tartilip, deneyde kullanilacak olan hayvanlarin ortalama
agirliklar1 250-300 gram arasi olanlar ayrilmistir. Sonrasinda deney boyunca hayvanlara
deney giinlerinde sabah saat 09.00 ile 12.00 arasinda vajinal smear taramasi yapilmis ve
vajinal smear taramasi sonucunda Ostrus evresinde olmayan hayvanlar deneye

alinmistir. Daha sonra her grupta 8 tane olacak sekilde 8 gruba dagitilmistir.
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1.Grup Nikotin (0,5 mg/kg)+Enerji icecegi+PTZ grubu (n=8): Bu grup deney
grubudur. Once siganlara agirlik dlgiimii yapilmistir. Ik giin vajinal smear taramasi
yapilmis ve Ostrus evresinde degil ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir. Sirastyla ilk
olarak Nikotin 0.5 mg/kg subkutan yolu ile daha sonra Enerji igecegi 10.71 ml (3.43
mg/kg kafein) miktarinda oral gavaj yolu ile verilmistir. Yaklasik olarak 1 saat
beklendikten sonra PTZ enjeksiyonlari yapilarak denekler i¢i bos iistii kapali bir kafese
ndbet skorlamalarinin yapilmasi i¢in alinmistir. Hayvanlarin nobete girdigi andan bitis
anina kadar tim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamasi kaydedilmistir Biitiin bu
islemler bittikten sonra bu grup i¢in deney sonlandirilmigtir.

2.Grup Nikotin (1 mg/kg)+Enerji icecegi+PTZ grubu (n=8): Bu grup deney
grubudur. Once siganlara agirlik dlgiimii yapilmistir. ilk giin vajinal smear taramasi
yapilmis ve Ostrus evresinde degil ise madde enjeksiyonlart yapilmistir. Sirastyla ilk
olarak Nikotin 1 mg/kg subkutan yolu ile daha sonra Enerji igecegi 10.71 ml (3.43
mg/kg kafein) miktarinda oral gavaj yolu ile verilmistir. Yaklasik olarak 1 saat
beklendikten sonra PTZ enjeksiyonlar1 yapilarak denekler i¢i bos iistii kapali bir kafese
nobet skorlamalarinin yapilmasi i¢in alinmistir. Hayvanlarin ndbete girdigi andan bitis
anina kadar tiim ndbet aktiviteleri takip edilip skorlamasi kaydedilmistir Biitiin bu
islemler bittikten sonra bu grup i¢in deney sonlandirilmistir.

3.Grup Nikotin (2 mg/kg)+Enerji icecegi+PTZ grubu (n=8): Bu grup deney
grubudur. Once siganlara agirlik dlgiimii yapilmistir. Ilk giin vajinal smear taramasi
yapilmis ve Ostrus evresinde degil ise madde enjeksiyonlart yapilmistir. Sirasiyla ilk
olarak Nikotin 2 mg/kg subkutan yolu ile daha sonra Enerji icecegi 10.71 ml (3.43
mg/kg kafein) miktarinda oral gavaj yolu ile verilmistir. Yaklasik olarak 1 saat
beklendikten sonra PTZ enjeksiyonlar1 yapilarak denekler ici bos iistii kapali bir kafese
ndbet skorlamalarinin yapilmasi i¢in alinmistir. Hayvanlarin nobete girdigi andan bitis
anina kadar tiim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamasi kaydedilmistir. Biitiin bu
islemler bittikten sonra bu grup i¢in deney sonlandirilmistir.

4.GrupNikotin (0.5 mg/kg)+PTZ grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once
siganlara agirhik Sl¢iimii yapilmigktir. Tlk giin vajinal smear taramasi yapilacak ve dstrus
evresinde degil ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir. Sirasiyla Ilk olarak nikotin 0.5
mg/kg subkutan yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 akut olarak ilk giin yapilmistir.
PTZ enjeksiyonu nikotin verildikten yaklasik 30 dk. sonra 60 mg/kg miktarinda serum
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fizyolojik icerisinde ¢oziilerek Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksionndan
sonra hayvanlar sirayla i¢i bos ve listli kapali bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi
icin alinmistir. Hayvanlarin nobete girdigi andan bitis anina kadar tiim ndbet aktiviteleri
takip edilip skorlamasi kaydedilmistir. Biitiin bu islemler bittikten sonra bu grup i¢in
deney sonlandirilmistir.

5.GrupNikotin (1 mg/kg)+PTZ grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once
sicanlara agirlik dlciimii yapilmigktir. ik giin vajinal smear taramasi yapilacak ve dstrus
evresinde degil ise madde enjeksiyonlar1 yapilmustir. Sirasiyla ilk olarak nikotin 1
mg/kg subkutan yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 akut olarak ilk giin yapilmustir.
PTZ enjeksiyonu nikotin verildikten yaklasik 30 dk. sonra 60 mg/kg miktarinda serum
fizyolojik igerisinde ¢oziilerek Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksionndan
sonra hayvanlar sirayla ici bos ve istll kapali bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi
icin alimmustir. Hayvanlarin nobete girdigi andan bitis anina kadar tim nobet aktiviteleri
takip edilip skorlamas1 kaydedilmistir. Biitlin bu islemler bittikten sonra bu grup i¢in
deney sonlandirilmistir.

6.GrupNikotin (2 mg/kg)+PTZ grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once
sicanlara agirhik dlciimii yapilmigktir. i1k giin vajinal smear taramasi yapilacak ve dstrus
evresinde degil ise madde enjeksiyonlari yapilmustir. Sirasiyla Ilk olarak nikotin 2
mg/kg subkutan yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 akut olarak ilk giin yapilmistir.
PTZ enjeksiyonu nikotin verildikten yaklasik 30 dk. sonra 60 mg/kg miktarinda serum
fizyolojik igerisinde ¢oziilerek Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksionndan
sonra hayvanlar sirayla i¢i bos ve {iistii kapali bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi
icin alinmistir. Hayvanlarin nébete girdigi andan bitis anina kadar tiim nobet aktiviteleri
takip edilip skorlamasi kaydedilmistir. Biitiin bu islemler bittikten sonra bu grup i¢in
deney sonlandirilmistir.

7.GrupSalin+PTZ grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once sicanlara agirlik
Olctimii yapilmistir. Sonra vajinal smear taramasi yapilmis ve Ostrus evresinde degil ise
madde enjeksiyonlar1 yapilmustir. Ilk olarak salin ¢ozelti 5 ml i.p. yolu ile verilecektir.
PTZ enjeksiyonlart 1.giin yapilmistir. PTZ enjeksiyonu salin ¢6zelti verildikten yaklasik
1 saat sonra 60 mg/kg miktarinda serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek Intraperitoneal
yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonundan hemen sonra hayvanlar sirayla i¢i bos ve iistii

kapali bir kafese nobet skorlamalari yapilmasi i¢in alinmistir. Hayvanlarin ndbete
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girdigi andan bitis anina kadar tim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamasi
kaydedilmistir. Biitiin bu islemler bittikten sonra bu grup i¢in deney sonlandirilmistir.

8.GrupKafes PTZ grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once siganlara agirlik
dl¢iimii yapilmustir. ilk giin vajinal smear taramas1 yapilmis ve dstrus evresinde degil ise
madde enjeksiyonu yapilmistir. PTZ enjeksiyonlariilk giin akut olarak yapilmiltir.

Biitlin bu iglemler bittikten sonra bu grup i¢in deney sonlandirilmistir.

3.8.Deneyin Sonlandirilmasi
Deney sonlandirilma prosediirii, yiiksek doz, Rompun (ksilazine) ve Ketamine

anestezisi altinda yapilmastir.

3.9.Nobetlerin Degerlendirilmesi

Kontrol ve test edilen ila¢ gruplarinda, epileptik “uyaranin verilmesini izleyerek
ndbetlerin ortaya ¢ikmasina kadar gecen zamanin saptanmasi (onn-set time)”, “epileptik
ndbetlerin var veya yok seklinde degerlendirilerek yilizde sikliklarinin saptanmasi” ve
“olusan nobetlerin davramigsal diizeyde skorlanarak siddetinin saptanmasi” epileptik
caligmalarda kullanilan baslica degerlendirme yontemlerindendir (Uzbay 2003).

Rodentlerde gerek kimyasal, gerek elektriksel ve gerekse odiyojenik
stimuluslarla uyarilmis olan nébetlerin % olus sikligi, latent siiresi veya siddeti
degerlendirilebilir. Nobetlerin siddetinin degerlendirilmesinde ¢esitli skorlama tablolar
kullanilabilir (Morriset et al. 1990; Asanuma ve ark. 1995; Uzbay ark. 2000).

(Kaputlu ve Uzbay 1997) tarafindan yapilan ¢alismada degerlendirildigi gibi;
PTZ enjeksiyonu sonrasinda onn-set time (ndbet baslangici) igin li¢ karakteristik
davranig degisiklikleri olan; ilk myokronik silkinmelerin (FMJ),jeneralize kronik
nobetlerin (GCS), tonik jeneralize ekstensiyonlarin (TGE) gelis siireleri saptanacak ve

ndbet siddeti degerlendirmesi yapilmustir.

3.10. istatiksel Analiz Yontemi

Olusturulan veriler Istatistik Paketi (SPSS) siiriim 20.0 ile analiz edilmistir.
Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Veriler Varyans (tek yonli
ANOVA)  kullanilarak  analiz  edilmisve  Post-hoc ~ Tukey  testi ile
degerlendirilmistir.Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 kabul edilmistir.
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Nébete Girig Siresi (sn)

100,00

0,00

40,004

20,004

4. BULGULAR

4.1. Akut Olarak Verilen Enerji icecegi ve Nikotinin Nobete Giris Siiresi Uzerine
Etkileri

Nikotinin 0,5 mg/kg, Img/kg, 2mg/kg dozlarmin 60 mg/kg PTZ ve 3.43 mg/kg
enerji icecegi (EI) ile kombinasyonunun ndbete giris siiresi iizerine etkileri sekil 2 ‘de
gorilmektedir.

Sekil-2: 0.5 mg/kg, 1mg/kg, 2 mg/kg dozlarindaki nikotinin 60 mg/kg PTZ ve 3.43 mg/kg Enerji icecegi ile
kombinasyonunun nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p< 0.05
istatistikce anlaml, Tukey test). (PTZ, n=8; PTZ+Salin, n=8; PTZ+0.5 mg/kg nikotin, n=8; PTZ+1 mg/kg
nikotin, n=8;, PTZ+2 mg/kg nikotin, n=8;PTZ+0.5 mg/kg nikotin+Ei,n=8;PTZ+1  mg/kg
nikotin+EI,n=8;PTZ+2mg/kg nikotin+EI,n=8).
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0,5mg 1mg 2mg 0,5 mg+El 1 mg-+El 2mg+El

ptz ptz+:;alin ptzmlikotin ptz+nikotin ptz+nikotin ptz+n|i|totin ptz+nikotin ptzm:kutin

PTZ, nikotin ve enerji icecegi deneklere akut olarak verildiginde, PTZ+1mg/kg
nikotin+EI grubu kontrol gruplarina gore nobete giris siiresi iizerine anlamli bir etki
olusturdu. PTZ+2 mg/kg nikotin grubu ise hem kontrol gruplarina gére hemde PTZ+0,5mg/kg
nikotin grubuna goére ndbete giris siiresi tizerine anlamli bir etki olusturdu [F(7,56)= 4.412 p=

0.001 ANOVA test] (Sekil 2).
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Nébet Siddeti (puan)

Gruplarin nobete giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+2mg/kg
nikotin+El grubu ve PTZ+2mg/kg nikotin grubu nébete giris siiresini kontrol gruplarma gore
erkene ¢ekti (Sirasiyla p=0.022 ;p=0.048;p=0.003;p=0.014, Tukey test). Ayrica PTZ+2mg/kg
nikotin grubu PTZ+0.5mg/kg nikotin grubuna gore ndébete giris siiresini erkene ¢ekti
(p=0.017; Tukey test) (Sekil 2).PTZ+Img/kg nikotin+El grubu da ndbete giris siiresini
kontrol gruplaria gore erkene ¢ekti (Sirasiyla p=0.22;p=0.48 Tukey test) (Sekil 2).

4.2. Akut Olarak Verilen Enerji icecegi ve Nikotinin Nobet Siddeti Uzerine Etkileri
Nikotinin 0,5 mg/kg,1mg/kg, 2mg/kg dozlarinin 60 mg/kg PTZ ve 3.43 mg/kg enerji
icecegi (EI) ile kombinasyonunun nobet siddeti iizerine etkileri Sekil 3 ‘te goriilmektedir.

Sekil-3:0.5 mg/kg, 1mg/kg, 2 mg/kg dozlarinda ki nikotinin 60 mg/kg PTZ ve 3.43 mg/kg Enerji icecegi ile
kombinasyonunun nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki, Tukey test). (PTZ, n=8;
PTZ+Salin, n=8; PTZ+0.5 mg/kg nikotin, n=8; PTZ+1 mg/kg nikotin, n=8; PTZ+2 mg/kg nikotin, n=8;PTZ+0.5
mg/kg nikotin+Ei,n=8;PTZ+1 mg/kg nikotin+EI,n=8;PTZ+2mg/kg nikotin+Ei,n=8).
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PTZ, nikotin ve enerji icecegi deneklere akut olarak verildiginde sadece
PTZ+2mg/kg nikotin grubu kontrol gruplarindan PTZ+salin grubuna gore nobet siddeti
tizerine istatistik¢ce anlamli bir etki olusturdu [F(7,56)= 2.519 p= 0.025 ANOVA test]
(Sekil 3).

Gruplarin nobet siddeti verilerine post-hoc analizi uygulandiginda sadece

PTZ+2mg/kg nikotin grubu kontrol gruplarindan PTZ+Salin grubuna gdre nobet siddetini
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istatistikce anlamli dl¢iide arttird1 (p=0.037 Tukey test) (Sekil 3). PTZ+1mg/kg nikotin+EI
grubu ile PTZ+2mg/kg nikotin+EI grubu nébet siddetini kontrol gruplarma gore arttirsada

bu artis istatistikce anlaml bir diizeye erismedi (sirasiyla

p=0.509;p=0.102;p=0.969;p=0.466 Tukey test) (Sekil 3).

5. TARTISMA

Hayvanlarda yiiksek dozlarda akut kafein proconvulsan, genetik olarak duyarh
odiyojenik nobetlere neden olmaktadir (De Sarro ve ark. 1997). Enerji i¢eceklerinin ise
ana aktif bileseninin kafein oldugu bilinmektedir. Biz g¢alismamizda Ferreira ve
arkadaslarinin 3 kutu (250 ml/kg) Red Bull marka enerji igecegi tiiketmesine esdeger
olarak hesapladiklar1 10.71 ml/’kg dozu kullandik (Ferreira ve ark 2013).Ayrica yiiksek
dozda akut olarak uygulanan nikotin hipertansiyon ve epileptik aktivite ortaya
¢ikmasina, bunun sonucunda ise KBB gecirgenliginde artisa neden oldugu da
bilinmektedir (DeFiebre al. 1988; Uziim ve ark. 1993). Ancak epileptik ndbetler iizerine
ve Ozellikle nobetlerin neden oldugu KBB permeabiletesine karsi koruyuculugu heniiz

tartismalidir.

Biz yaptigimiz ¢alisma ile akut olarak verilen nikotinin hem tek basina epileptik
nobetlere olan etkisini hem de igeriginde ki yiiksek kafein oranlariyla son zamanlarda
oldukga tartigilan enerji icecekleri ile kombinasyonunun epileptik ndbetlere etkisini
arastirdik. Bu amag¢ dogrultusunda deneklere nikotinin 0,5 mg/kg,1mg/kg ve 2mg/kg
dozlarim 1.p. olarak verip yaklasik bir saat kana karismasi igin bekledik. PTZ nin 60
mg/kg dozu ip olarak uygulandiginda 2 mg/kg nikotinin ndbet esigini anlamli dl¢iide
distirmustiir (Sekil 2). Ancak 2 mg/kg nikotin enerji icece8i ile kombine halde

verildiginde istatistik¢e anlamli bir etki gostermemistir (Sekil 2).

Epileptik nobetlere yol agtifi diislinlilen nikotin ve kafeinin birlikte
kullanildiginda nobet esigini yukar1 ¢ekmesi oldukga ilgingtir. Enerji i¢eceklerinin ana
aktif bileseni olan kafeinin uyarici etkisinin nikotinin belirli dozlariyla etkilesiminde
ndbet esigini ylikseltici bir etki gdstermesinin altinda yatan sebeplerin ne oldugunun
Ogrenilmesi i¢in bu konuda daha ¢ok c¢aligma yapilmasma ve ¢alismamizin kronik
olarak da sonuglarinin ¢ikarilip karsilastirilmasina ihtiyag¢ vardir. 2 mg/kg nikotinin 60
mg/kg PTZ ile kombinasyonu nobet siddetini diger gruplara goére anlamli Olgiide
arttirmustir (Sekil 3). 2 mg/kg nikotin 3.43 mg/kg enerji i¢ecegi ile kombine edildiginde

ise tam tersine nobet siddetini istatistikce anlamli olmasa da distirmiistiir. Nikotin
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genellikle ndro-koruyucu 6zelliklere sahip bir madde olarak bildirilmistir (Borlongan et
al. 1995; Riljak et al. 2007). Belki de nikotinin 2 mg/kg dozuyla enerji igeceginin 3.43
mg/kg dozu birlestiginde her ne kadar kafein uyarici bir madde olsa da belirli dozlarda
nikotinin bu koruyucu 6zelligini ortaya ¢ikarmis olabilir. Bu fikrin desteklenmesi igin

daha ¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir.

Burada dikkate deger bir bagka nokta da nikotinin ndbet esigini diisiiriicii
etkisinin enerji icecekleri ile birlikte kullanildiginda ortadan kalkmasinin tiitiin ve enerji
icecegi kullanimini tesvik edici bir durum olusturmasidir. Benzer durum alkol ile enerji
iceceklerinin kullanildig1 baska bir ¢alismada da goriilmiistiir (Gozler 2016). Nikotinin
enerji igeceklerinde bulunan yiiksek miktardaki kafeininin epileptik ndbet esigi iizerine
bazi olumsuz etkilerini 6nleyici olmasi faydali bir etki gibi goriinse de i¢inde baska bir
halk sagligi sorununu barindirabilir. Aynm1 alkol ve nikotin gibi kafein de siirekli
kullanimda bagimlilik yapan bir maddedir. Kafeinin siirekli kullananlarda
konsantrasyonu artirici etkiklerine tolerans ve bagimlilik gelisir. Bagimlilik yapan bir
maddenin bagimlilik yapan bagka bir madde ile karistirilmasi ve birlikte kullanimi
beyinde bagimliliga yol agan ters adaptasyonu veya ndroplastisiteyi kolaylastirabilecegi
gibi ¢oklu madde kullanimini da daha kolay hale getirir. Bu nedenle, enerji
iceceklerinin galismamizda gozlemlenen etkilerini halk saghigt ve bagimlilig
kolaylastirmas1 agisindan yararli bulmuyoruz; aksine o6zellikle sigara ve alkol

kullanicilarinin birlikte enerji icecegi kullanimini riskli buluyoruz.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak 2 mg/kg nikotin PTZ’ nin 60 mg/kg dozu ile nébete giris siiresini

diistirmiisnobet siddetini ise arttirmistir.

2 mg/kg nikotin enerji iceceginin 3.43 mg/kg dozu ile kombine edildiginde

anlamli olmasada nobete giris siiresini diislirmiis nobet siddetini ise arttirmistir.

Img/kg nikotin enerji iceceginin 3.43 mg/kg dozu ile kombine edildiginde

nobete giris siiresini diislirmiis anlaml1 olmasada nobet siddetini arttirmistir.

Sigara kullanicilarinin enerji igeceklerini sigara ile birlikte tliketmelerini, bu

kombinasyounun epilepsi lizerine getirecegi risklerden otiirli 5nermiyoruz.
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Nikotin ve enerji iceceklerinin etkilesiminin mekanizmasini aydinlatmak ve

netlestirmekicin ilave ¢alismalar yapilmalidir.

22



7.KAYNAKLAR

Aranda, M., Morlock, G,. (2006) Simultaneous determination of riboflavin, pyridoxine,
nicotinamide, caffeine and taurine in energy drinks by planar chromatography-multiple
detection with confirmation by electrospray ionization mass spectrometry. J
Chromatogr A. 2006; 1131:253-260

Arpaci, N., Ersoy, G., (2011) Enerji igeceklerinin giicii nedir? ” Uluslararas: Insan
Bilimleri Dergisi [Baglantida]. 8:1. Erisim: http://www.insanbilimleri.com

Artieda, J., Alegre, M., Valencia, M., (2009) Brain oscillations: pathophysiological and
potentially therapeutic role in some neurological and psychiatric diseases’’, An Sist
Sanit Navar,32(Suppl 3):45-60.

Asanuma, M., Ogawa, N., Nishibayashi, S., Kondo, Y., Mori, A., (1995) “’Effects of
repeated injection of cyclosporin A on pentylenetetrazol-induced convulsion and
cyclophilin mRNA levels in rat brain’’,Neurochem Res ,20: 101-105.

Avoli M, Louvel J, Pumain R et al.2005. “’Cellular and moleculer mechanisms of
epilepsy in the human brain’’, Prog Neurobiol, 77(3):166-200.

Babu, K.M., Church, R., Lewander, W. 2008.’> Energy Drinks: The new eye-opener for
adolescents’’, Clinical Pediatric Emergency Medicine, 9, 35.

Bahadirlhh N.B, Sénmez B, Vardar E, et al. 2015.Universite Ogrencilerinde Enerji
Icecegi Tiiketim Sikhiginin Arastirilmasi, Bagimhilik Dergisi, 2015, Cilt:16, Ek Sayn, 9.
Ulusal Alkol ve Madde Bagimlilig1 Kongresi, Poster Bildiriler: 6 pp.

Bambal,G., Cakil,D., Ekici,F.2011.”> Models of experimental epilepsy’’, Journal of
Clinical and Experimental Investigations , 2 (1): 118-123.

Bankstahl, M., Bankstahl, J.P., Bloms-Funke, P., Loscher, W., 2012. ’Striking
differences in proconvulsant-induced alterations of seizure threshold in two rat
models’’,Neurotoxicology, 33, 127—137.

Beleslin DB, Krstic SK. (1986) Nicotine-induced convulsions in cats andcentral
nicotinic receptors. Pharmacol Biochem Behav 24:1509-1511.

Broide R, Salas R, Ji D, Paylor R, Patrick JW, Dani JA, De Biasi M.(2002) Increased
sensitivity to nicotine-induced seizures in mice expressing the L250T alpha 7 nicotinic
acetylcholine receptor muta-tion. Mol Pharmacol 61:695-705.

Bonetti, E.P., Pieri, L., Cumin, R., Schaffner, R., Pieri, M., Gamzu, E.R., Miiller,
R.K.M., Haefley, W.1982.”” Benzodiazepine antagonist Ro 15-1788: Neurological and
behavioral effects’’,Psychopharmacology ,78: 8-18.

23



Buckingham SD, Jones AK, Brown LA, Sattelle DB (2009). Nicotinic acetylcholine
receptor signalling: roles in Alzheimer’s disease and amyloid neuroprotection.
Pharmacol Rev. 61: 39-61.

Budney AJ, Higgins ST, Hughes JR, Bickel WK. Nicotine and caffeine use in cocaine-
dependent individuals. J Subst Abuse. 1993; 5:117-130.

Carrasco C, Vicens P, Redolat R (2006). Neuroprotective effects of behavioural training
and nicotine on age-related deficits in spatial learning. Behav Pharmacol. 17: 441-452.

Celik E, Uzbay IT, Karakas S. Caffeine and amphetamine produce cross-sensitization to
nicotineinduced locomotor activity in mice. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 2006; 30:50— 55.

Centers for Disease Control and Prevention. Cigarette smoking in adults: United States,
2007. MMWR Weekly. 2008; 57:1121-6.

Chang, B.S., Lowenstein, D.H., 2003.”” Epilepsy’’, New England Journal of Medicine
,349, 1257—1266.

Chu, N.S. 1981. “’Caffeine- and aminophylline-induced seizures’’, Epilepsia, 22, 85—
94,

Ciger A. 2002.” Eriskinlerde Epilepsi’’, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
ders notlar, 5:115-118.

Cloix, J.F., Hévor, T.2009.”” Epilepsy, regulation of brain energy metabolism and
neurotransmission’’, Curr Med Chem ,16:841-853

Curry, K., Stasio, M. (2009) The effects of energy drinks alone and with alcohol on
neuropsychological functioning. Human Psychopharmacology Clinical Experimental,
24, 473.

Cutrufo, C., Bortot, L., Giachetti, A., Manzini, S.1992. ¢’Different effects of various
xanthines on pentylenetetrazole induced seizures in rats: an EEG and behavioural
study’’, Eur. J. Pharmacol, 222, 1—6.

Calisir, N., Bora, L., Irgil, E., Boz, M.2006.”” Prevalence of epilepsy in Bursa city
center, an urban area of Turkey’’ ,Epilepsia , 47: 1691-9.

Dani JA, Heinemann S: Molecular and celkilar aspects of nicotine abuse. Neuron.
16:905-908 (1996).

Dai, Y.J., Xu,ZH., Feng ,B., Xu, C.L., Zhao, HW., Wu, D.C., Hu, W.W., Chen,
7.2014.”> Gender difference in acquired seizure susceptibility in adult rats after early
complex febrile seizures’’, Neurosci Bull., 30(6):913-22.

24



De Sarro, A., Grasso, S., Zappala, M., Nava, F., De Sarro, G.B., 1997.”’Convulsant
effects of some xanthine derivatives in genetically epilepsy-prone rats’’ ,Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol., 356, 48—55.

DeFiebre, C, Collins AC: Decreased sensitivity to nicotine induced seizures as a
consequcnce of micoiinc pretreatraent with iong-sleep and short-sieep mice. Alcohol.
5:55-61 (1988).

Dikici S, ve ark. et al. 2012. Enerji igecekleri hakkinda neler biliyoruz?, Dicle Tip
Dergisi, 39 (4): 609-613

Dikici, S., Aydin, L.Y., Kutlucan, A., Ercan, N. 2012.”” Enerji i¢cecekleri hakkinda neler
biliyoruz?’’, Dicle Tip Dergisi, 39: 609-6013

Dragunow, M.1986.”” Adenosine, the Brain's Natural Anticonvulsant?’’, Trends
Pharmacol.Sci., 6 : 128 — 129.

Emurian HH, Nellis MJ, Brady JV, Ray RL. Event time-series relationship between
cigarette smoking and coffee drinking. Addict Behav. 1982; 7:441-444,

Ferrea S, Winterer G (2009). Neuroprotective and neurotoxic effects of nicotine.
Pharmacopsychiatry. 42: 255-265.

Food and Drug Administration. ‘’Serious concerns over alcoholic beverages with added
caffeine’’. http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm233987.htm .Son
Erisim Tarihi:17.11.2010.

Frary CD, Johnson RK, Wang MQ. Food sources and intakes of caffeine in the diets of
persons in the United States. J Am Diet Assoc. 2005; 105:110-113.

Gasior M, Jaszyna M, Peters J, Goldberg SR. Changes in the ambulatory activity and
discriminative stimulus effects of psychostimulant drugs in rats chronically exposed to
caffeine: effect of caffeine dose. J Pharmacol Exp Ther. 2000; 295:1101-1111.

Gasior, M., Borowicz, K.K., Buszewicz, G., Kleinrok, Z., Czuczwar, S.J., 1996a.”’
Anticonvulsant activity of phenobarbital and valproate against maximal electroshock in

mice during chronic treatment with caffeine and caffeine discontinuation’” Epilepsia,
37, 262—268.

Gasior, M., Borowicz, K.K., Kleinrok, Z., Czuczwar, S.J., 1996b.”’Chronic caffeine and
the anticonvulsant potency of antiepileptic drugs against maximal electroshock
? Pharmacol. Biochem.Behav, 54, 639—644.

Georgiev, V., Johansson, B., Fredholm, B.B., 1993.”” Long-term caffeine treatment
leads to a decreased susceptibility to NMDAInduced clonic seizures in mice without
changes in adenosine A1 receptor number’’, Brain Research, 612, 271—277.

25



Goldstein, M.K., Kaizer,S. 1969. “Psychotropic Effects of Caffeine in Man 111A
Quastionnaire Survey of Coffe Drinkers and its Effects in A Group of Housewives”
Clin. Pharmacol. Ther. 10: 477

Gorgiili Y, Tasdelen O, Sénmez MB, Cinar RK. 2014. Enerji Igecegi Tiiketimi Sonrasi
Gelisen Bir Akut Psikoz Olgusu. Noropsikiyatri Arsivi, 51: 79-81.

Gozler T.2016.’ Alkol ve Enerji icecekleri kombinasyonunun siganlarda epilepsi ndbet
esigi iizerine etkisi’’.Yiiksek Lisans tezi,Uskiidar iiniversitesi,Norobilim Yiiksek Lisans
programi.

Greden,J.F.1978. “’Anxiety and Depression Associated with Caffeinism ‘’,Among
Psychiatric In patients A m .j . Psychiatry 135:963.

Greden,J.F.1985.Sayfa:  1024-1033.”’Caffeine and Tobacco Dependence in
Comprehensive’’. Textbook of Psychiatry.Editorler: IV Kaplan HI, Sadock BIJ,
Williams and Wilkins. London: Baltimore.

Greden, J.F.1974. © Anxiety or Caffeinism A Diagnostic Dilemma’’,Am. J.
Psychiatry,131,1089.

Hettema JM, Corey LA, Kendler KS. A multivariate genetic analysis of the use of
tobacco, alcohol, and caffeine in a population based sample of male and female twins.
Drug Alcohol Depend. 1999; 57:69-78.

Istvan J, Matarazzo JD. Tobacco, alcohol, and caffeine use: a review of their
interrelationships. Psychol Bull. 1984; 95:301-326.

Johansson, B., Georgiev, V., Kuosmanen, T., Fredholm, B.B., 1996.°Long-term
treatment with some methylxanthines decreases the susceptibility to bicuculline- and
pentylenetetrazol-induced seizures in mice: relationship to c-fos expression and receptor
binding’’ ,European Journal of Neuroscience ,8, 2447—2458.

Johnson MW, Strain EC, Griffiths RR. Effects of oral caffeine pretreatment on response
to intravenous nicotine and cocaine. Exp Clin Psychopharmacol. 2010; 18:305-315.

Jones HE, Griffiths RR. Oral caffeine maintenance potentiates the reinforcing and
stimulant subjective effects of intravenous nicotine in cigarette smokers.
Psychopharmacology (Berl). 2003; 165:280— 290. J. Rusted, L. Graupner, N. O'Connell,
C. Nicholls Does nicotine improve cognitive function? Psychopharmacology, 115
(1994), p. 547

Kaboutari, J., Zendehdel, M., Habibian, S., Azimi, M., Shaker, M., Karimi, B.2012.”’
The antiepileptic effect of sodium valproate during different phases of the estrous cycle
in PTZ-induced seizures in rats’’, J Physiol Biochem.,68(2):155-61

26



Karaagac, N., Yeni, S.N., Senocak, M., Bozluolcay, M., Savrun, F.K., Ozdemir,

H.1999. “’Prevalence of epilepsy in Silivri, a rural area of Turkey’’, Epilepsia , 40: 637-
42,

Karputlu,i.,Uzbay,T.1996.” L-NAME inhibits pentylenetetrazole and
strychnine—induced seizures in mice’’, Brain Research, 753 (1997) 98 — 101

Kendler KS, Myers J, Prescott CA. Specificity of genetic and environmental risk factors
for symptoms of cannabis, cocaine, alcohol, caffeine, and nicotine dependence. Arch
Gen Psychiatry. 2007; 64:1313-1320.

Kozlowski LT, Henningfield JE, Keenan RM, Lei H, Leigh G, Jelinek LC, Pope MA,
Haertzen CA. Patterns of alcohol, cigarette, and caffeine and other drug use in two drug
abusing populations. J Subst Abuse Treat. 1993; 10:171-179

Kozlowski LT. Effects of caffeine consumption on nicotine consumption.
Psychopharmacologia. 1976; 47:165-168.

Lewin ED: Nicotonic systems and cognitive fonciion. Psychopbarmaeol. 108:417-431
(1992).

Lipson, S.E., Montes, J.A., Devinsky, O., 2002. “’Epilepsy in the alienist and
neurologist, 1880—1920"’, Epilepsia, 43, 912—919

Loscher, W. 2009.”” Preclinical assessment of proconvulsant drug activity and its
relevance for predicting adverse events in humans’’, Eur. J. Pharmacol., 610, 1—11.

Marangos, P.J., Martino, A.M., Paul, S.M., Skolnick, P., 1981.”’The benzodiazepines
and inosine antagonize caffeine-induced seizures’’, Psychopharmacology, 72, 269—
273.

Marshall WR, Epstein LH, Green SB. Coffee drinking and cigarette smoking: I. Coffee,
caffeine and cigarette smoking behavior. Addict Behav. 1980; 5:389-394.

Martin CA, Cook C, Woodring JH, Burkhardt G, Guenthner G, Omar HA, Kelly TH.
Caffeine use: association with nicotine use, aggression, and other psychopathology in
psychiatric and pediatric outpatient adolescents. Scientific World Journal. 2008; 8:512—
516.

Morriset ,R.A., Rezvani, A.H., Overstreet, D., Janowsky, D.S., Wilson, W.A,,
Swartzwelder, H.S.1990.”” MK-801 potently inhibits alcohol withdrawal seizures in
rats’’, Eur J Pharmacol,176: 103-105, 1990.

Nellis MJ, Emurian HH, Brady JV, Ray RL. Behavior analysis of cigarette smoking.
Pavlov J Biol Sci. 1982; 17:140-149

Newman MB, Arendash GW, Shytle RD, Bickford PC, Tighe T, Sanberg PR (2002).
Nicotine’s oxidative and antioxidant properties in CNS. Life Sci. 71: 2807-2820

27



Osonoe, K., Mori, N., Suzik,i .K., Osonoe, M.1994.”” Antiepileptic effects of nitric
oxide synthase examined in pentylenetetrazol-induced seizures in rats’’, Brain Res, 663:
338-340.

Oztas, B., Kaya, M.1994.” The effect of profound hypothermia on blood-brain barrier
permeability during pentylenetetrazol-induced seizures’’, Epilepsy Res 19: 221-227,

Postnova, S., Finke, C., Jin, W., Schneider, H., Braun, H.A.2010.”> A computational
study of the interdependencies between neuronal impulse pattern, noise effects and
synchronization’’, J Physiol Paris,104:176-189.

Ransom ,C.B., Blumenfeld, H.2007.”’Acquired epilepsy: cellular and moleculer
mechanizms’> Moleculer Neurology. Editorler: Waxman,S.G., Burlington: Elsevier
Academic Press .

Ray RL, Nellis MJ, Brady JV, Foltin RW. Nicotine and caffeine effects on the task-
elicited blood pressure response. Addict Behav. 1986; 11:31-36.

Riesselmann, B., Rosenbaum, F., Scheider, V. (1996) Alcohol and energy drink- can
combined consumption of both beverages modify automobile driving fitness?
Blutalkohol, 33 (4), 201.

Rose JE, Behm FM. Psychophysiological interactions between caffeine and nicotine.
Pharmacol Biochem Behav. 1991; 38:333-337.

Salimaki, J, S.G., Piepponen, T.P., Rautolahti, N., Ahtee, L. (2003) The effects of
systematically administered taurine and N-pivaloytaurine on striatal extracellular
dopamine and taurine in freely moving rats. Naunyn Schmiedeberg's Archives of
Pharmacology, 368 (2), 134.

Sapmaz Metin, M.2008.”” Normal ve siliperovule farelerde iyonizan radyasyonun
ovaryum morfolojisi, 0Ostrus siklusu ve ovulasyon oran1 Tlzerine etkilerinin
incelenmesi’’.Doktora Tezi. Trakya Universitesi Histoloji ve Embriyoloji doktora
programi.

Seino, M.2006.” Classification criteria of epileptic seizures and syndromes’’, Epilepsy
Res,70(Suppl 1):27-33.

Shimohama S  (2009). Nicotinic  receptor-mediated  neuroprotection in
neurodegenerative disease models. Biol Pharm Bull. 32: 332-336

Sigel, E., Bannard ,R.A .1984.”” A Gama-Aminobutyric Acid / Benzodiazepine
Receptor Complex from Bovine Cerebral Cortex’’, J. Biol. Chem. 259 : 7219 -7223.

Sipahi H, Sénmez I, Aydmn A, et al. 2014. Enerji Igecekleri ve insan Sagligi Uzerine
Etkileri, Farmasétik Toksikoloji AD, Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Istanbul
Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2014;3(1):39-46 pp.

28



Snell,G.D.1956.Sayfa 55-89. Biology of Mouse.Editor:Snell,G.D.USA: Dover
Publications

Snyder-Keller ,A., Sam, C., Kellr, R.W. Jr.2000.”” Enhanced susceptibility to cocaine-
and pentylenetetrazol-induced seizures in prenatally cocaine-treated rats’’, Neurotoxicol
Teratol ,22:231-236.

Sudakov SK, Rusakova 1V, Medvedeva OF. Effect of chronic caffeine consumption on
changes in locomotor activity of WAG/G and Fischer-344 rats induced by nicotine,
ethanol, and morphine. Bull Exp Biol Med. 2003; 136:563-565.

Swan GE, Carmelli D, Cardon LR. Heavy consumption of cigarettes, alcohol and coffee
in male twins. J Stud Alcohol. 1997; 58:182-190.

Swanson JA, Lee JW, Hopp JW. Caffeine and nicotine: a review of their joint use and
possible interactive effects in tobacco withdrawal. Addict Behav. 1994; 19:229-256.

T.C. Tarim ve Koy Isleri Bakanhigi Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigii Enerji
Icecekleri Tebligi (2006). Teblig no /47

T.GK., Tirk Gida Kodeksi, Enerji Icecekleri  Tebligi, 04.10.2006.
http://www.kkgm.gov.tr/TGK/Teblig/2006-47. html.

Tanda G, Goldberg SR. Alteration of the behavioral effects of nicotine by chronic
caffeine exposure. Pharmacol Biochem Behav. 2000; 66:47-64.

Tribel, S., Sproll, C., Reusch, H., Godelmann, R., Lachenmeier, D.W. (2007) Rapid
analysis of taurine in energy drinks using amino acid analyzer and fourier transform
infrared (FTIR) spectroscopy as basis for toxicological evauation. Amino Acids, 33 (3),
451.

Turan, M.L., Tan, H., Cetin, N., Suleyman, H., Cayir, A.2013.”” Effects of thiamine and
thiamine pyrophosphate on epileptic episode model established with caffeine in rats’’,
Epilepsy Res.,108(3):405-10.

Uzbay, L.T., Yesilyurt, O., Celik, T., Ergiin, H., Istmer.,A. 2000.”’Effects of agmatine
on ethanol withdrawal syndrome in rats’’ ,Behav Brain Res, 107(1-2): 153-159.

Uzbay, 1.T.2003.”” Epilepsi arastirmalarinda kullanilan hayvan modelleri’’, Tiirk
Noroloji Dergisi, 8: 45-54.

Uziim G, Curgunlu S, Haciatioglu M, Ercan S, Diler AS, Ziylan YZ: Protuctive effect
of ehronic administrationcof nicotine on neuronal and vascular funetions in the brain.
EurJ Neurosci Supp 6.93:358 (1993).

Varim C, Varim P, Atilgan Acar B, Vatan M.B, Kaya T, Acar T, Tamer A, et al. 2015.
Enerji Icecekleri Ruhu Kanatlandiriyor ya Bedeni ?, J hum rhythm ;1(3):79-82

29



Vellucci, S.V., Webster, R.A., 1984.”” Antagonism of caffeine-induced seizures in mice
by Ro15-1788”’, European Journal of Pharmacology ,97, 289—293.

Wendling, F., Bartolemei, F., Bellanger, J.J. et al.2002.”” Epileptic fast activity can be
explained by a model of impaired GABAergic dentritic inhibition’’, Eur J Neurosci.,
15(9):1499-508.

Whirley, B.K., Einat, H. (2008) Taurine trials in animal models offer no support for
anxiolytic, antidepressant or stimulant effects. Israel Journal of Psychiatry Related
Sciences, 45 (1), 8.

Wilson, W.A., Stasheff, S., Swartzwelder, S. et al.1992.”” The role of NMDA receptors
in in vitro epileptogenesis’’, Epilepsy Res Suppl. , 8:157-165.

Woolf A, Burkhart K, Caraccio T, Litovitz T. (1997) Childhood poison-ing involving
transdermal nicotine patches. Pediatrics 99:E4

Yal¢in G ve ark. et al.2016. Cocuk Acil Servis Hekimlerinin Yeni Korkusu: Enerji
Icecekleri, Prusias Medical Journal 2016;1(1):23-27

Y. Xu, J.H. Zhu, L.L. Ma, J.A. An, Y.L. Wei, X.Y. Shang Removing nitrosamines from
mainstream smoke of cigarettes by zeolites Microporous Mesoporous Mater., 60 (2003),
p. 125

Zhao, D., Leung, L.S., Boon, F., Cain, D.P.1994.”" Persistent physiological effects
caused by a single pentylentetrazol induced seizure in neonatal rats’’, Brain Res Dev
Brain Res 15:190-198.

Zupec-Kania, B.A., Spellman, E.2009.”” An overview of the ketogenic diet for pediatric
epilepsy’’, Nutr Clin Pract ,23:589-596.

30



