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OZET

Calismamizda odaklandigimiz hipotez enerji iceceklerinin temel aktif bileseni
olan kafeinin hizli bir sekilde jeneralize tonik klonik ndbetlere yol agabilmesi ve ndbet
uyarici etkiye sahip olmasidir. Votka ve enerji igecegi karisiminin igilmesi sonrasinda
epileptik nobet ve serebral iskemiye neden olan bir vakamiz da mevcuttur. Ayrica enerji
iceceklerinin iiniversite kampiislerinde sinav donemlerinde uyanik kalmay: ve daha iyi
calisma performansi sagladigi yoniinde ki reklamlar hizlica artmaktadir. Bu reklamlar
oldukca endise vericidir. Ciinkii kafeinin, uykusuz bireylerde epileptik ndbetleri
kolaylastirict etkisi bilinmektedir. Ayrica yaptigimiz literatiir taramalarinda dikkat ¢ekici
olan bir kisim bulunmaktadir. Bu kombinasyonu tiiketenlerin daha 6nce ndbet dykiileri
bulunmamasina karsin bu tiiketimden sonra nobet gecirdiklerini anlatan olgu sunumlari
bulunmaktadir. Ustelik ¢ok hizli bir sekilde popiiler hale gelen alkol ve enerji igecegi
kombinasyonunun epilepsi nobet esigi lizerine etkisi hakkinda literatiirde herhangi bir
deneysel ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ki temel amag ise alkol ve enerji
icecekleri kombinasyonun epilepsi ndbet esigini degistirip degistirmedigini anlamak,
eger varsa bu etkinin enerji iceceginin ana aktif bileseni olan kafeinden kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirlemek olmustur. Bu amag¢ dogrultusunda deneysel epilepsi
modeli olusturulmasinda Pentilenetetrazol (PTZ) kullanilmistir. Enerji i¢ecegi, kafein ve
kahve hem tek basina hem de alkol ile birlikte, belirlemis oldugumuz dozlarda deneklere
giinliik olarak verilmis ve enjeksiyonlardan sonra nobet aktiviteleri ayrintili bir sekilde
skorlanarak incelenmistir. Dolayisiyla yaptigimiz bu ¢alisma ile ilk defa alkol ve enerji
icecekleri kombinasyonunun epilepsi ndbet esigi lizerine etkisi tarafimizca incelenmistir.
Elde edilen veriler enerji icecegi’un tek basina kullaniminda ndbete giris siiresini erkene
cektigini ve nobet siddettini oldukca fazla arttirdigini gostermistir. Ayrca Enerji
icecegi’un alkol ile kombine kullanimnda ise ndbete giris siiresini erkene ¢ektigini fakat
nobet siddetini tek basina kullaniminin aksine azalttigini gostermistir. Bu sonuglar enerji

iceceklerinin epileptik ndbetlerle ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kafein; Alkol; Epilepsi/Nobet; Sican

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



ABSTRACT

The hypothesis focused on in that study is that cafein, the main active ingredient in energy
drinks, may rapidly lead to generalized tonic-clonic seizures and thus cafein has a
stimulating effect. In the study, there is also a case of suffering from epileptic seizure and
cerebral ischemia caused by drinking a mixture of energy drink with vodka. Nevertheless
the advertisements on energy drinks promoting that they provide with a better working
performance keeping the students awake in exam periods at campuses are rapidly
increasing as well. These advertisements are quite worrying, since it is a well-known fact
that cafein catalyzes epilectic seizures in sleepless individuals. Moreover there are several
case reports about the individuals having seizures after consuming these mixtures even
though these individuals have not suffered a seizure in their lives before. We found this
point remarkable in our literature survey. However in the literature there is not any
experimental study about the effect of the energy drink-alcohol combination on epileptic
seizure threshold. Therefore the main objective of this study was to examine the effect
of the energy drink-alcohol combination on epileptic seizure threshold, and if there is
such an effect to determine whether this effect stems from cafein, the main active
ingredient of energy drinks. In line with this objective, Pentilenetetrazol (PTZ) was used
in setting experimental epilepsy model. Energy drink, caffeine and coffee both alone and
also with alcohol were daily injected to the experimental subjects in designated doses and
the seizure activities of the subjects were elaborately examined by scoring after the
injections. Thus the effect of the energy drink-alcohol combination on epileptic seizure
threshold was examined at the first time by our study. The obtained data showed that the
consumption of Energy drink alone moves the beginning of seizures to an earlier time
and also increases the severity of the seizures in great measure. On the other hand, the
comsumption of Energy drink-alcohol combination also moves the beginning of the
seizures to an earlier time, however it reduces the severity of the seizures unlike the stand-
alone consumption. These results indicate that energy drinks may correlate with epileptic

seizures.

Keywords: Caffeine;Alcohol; Epilepsy/Seizure;Rat
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1. GIRIS

Enerji igeceklerinin benzeri olarak 1949’lu yillarda Amerika Chicago’da bir takim
iceceklerin tiretildigi bilinmektedir. Yine 1960’11 y1llarda Japonyada ve 1980’11 yillarda
Ingilterede enerji igeceklerine benzer igeceklerin iiretildigi bilinmektedir. Enerji
icecekleri adiyla diinya da bugiinkii manada kullanim1 1980 °‘li yillara, Tiirkiyede ise
satisa ¢ikmasi 1990’11 yillara denk gelmektedir (Dikici ve ark. 2012).

Enerji igecekleri’nin Tiirk Gida Kodeksinde ki yonetmeligine gore tanimi (teblig
no 2006/47) ‘“bilesimindeki yararlanilabilir karbonhidrat igerigi nedeniyle insan
viicuduna enerji saglayan ve {irlin Ozelliklerinde limitleri belirlenen fonksiyonel
maddeleri, vitamin ve mineralleri de i¢erebilen igecekleri ifade eder” seklindedir (Tarim
ve Koy Isleri Bakanhig1 2006). Red Bull sirketi ise tiiketme geregini cesitli yararlar ile
tamtmaktadir. Ornegin, gelistirilmis performans, dayaniklilik, konsantrasyon, reaksiyon
hiz1 ve artan metabolizma dahil olmak tizere (Red Bull sitesi 2008). Her ne kadar pek ¢ok
enerji icecekleri performans artirici etkileri iddialart ile pazarlanmakta olsa da bu tiir

etkilerin varlig1 ve derecesi tartisma konusudur (Reissig ve ark. 2009).

Enerji igeceklerinin ana aktif bileseninin kafein oldugu bilinmektedir. Kafeinli
alkollii iceceklerin tiiketimi ile birka¢ 6liim raporlar1 ve bu kombinasyonunun tiikketimini
izleyen donemde, hastaneye yatis ile potansiyel tehlikeler bu kombinasyona odagi
artirmistir (Franklin ve ark. 2014).Buna karsilik FDA kafein “’giivensiz gida ©
aciklamasini yapmistir (FDA 2010). Ayrica 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 olmadig1 ¢aligmalarda

gosterilmistir (Georgiev ve ark. 1993; Jhansson ve ark. 1996).

Bu ¢alismada amacimiz ¢ok hizli bir sekilde popiiler hale gelen alkol ve enerji

icecegi kombinasyonunun epilepsi nobet esigi iizerine etkisini incelemekii.

Bu calisma; sonuglariyla enerji igecekleri hakkinda ki literatiiriin eksikligini
gidermesi, tek basina ya da alkol ile kombine enerji igecekleri tiiketiminin insan sagligina
ve Ozellikle epilepsi hastalarma olan etkileri konusunda, iilkemizi ve diinyayi

bilgilendirmesi ve olusturdugumuz hayvan modelleri ile bu kombinasyonun 6diillendirici



ve takviye edici O0zellikleri altinda yatan mekanizmalara yeni yaklasimlar getirebilmesi

icin planlanmustir.

Bu ¢ercecede deneysel epilepsi modeli olusturulmasinda Pentilenetetrazol (PTZ)
kullanilmistir. Maddeler ve belirlenen dozlar giinliik olarak deneklere verilmistir. Madde
enjeksiyonlarindan sonra deneklerin nébet aktiviteleri gézlemlenerek nobet skorlamalari

detayli bir sekilde yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enerji Icecekleri Ve Diinya Pazarindaki Yeri

Enerji icecekleri ilk olarak 1960 yillarinda Asya ve Avrupa’da tiiketilmis, 1980’11
yillarda ise 6nce Avrupa daha sonrada Kuzey Amerika’da popiiler hale gelmistir. Diinya
capinda enerji igecegi tiiketimi her gecen yil artmaktadir (Gorgiili ve ark. 2014). 1997
yilinda ABD ve 1987 yilinda Avusturya'da "Red Bull’” un tanitimi, yiiksek kafein icerigi
pazarlama yoniinden "enerji igecekleri" slogani ile yeni bir egilime yol agmustir (Reissig
ve ark. 2009). 2006 yilinda diinya ¢apinda baslatilan yaklasik 500 yeni markalarla
kurulusundan bu yana, enerji i¢ecegi pazari, katlanarak biliylimiistiir (Johnson 2006).
Sadece 200 yeni marka Temmuz 2007 tarihinden sonra 12 aylik donemde ABD'de
acilmistir (Packaged Facts 2007). Enerji igeceklerinde pazar lideri 160 iilke ile Enerji
icecegi marka enerji icecegidir.

2002 yilindan 2006 yilina kadar, ABD’ de enerji icecegi satiglarinda yillik ortalama
biliyiime oran1 % 55 olmustur. Bu biiylime Sekil-1 de gosterilmistir (Packaged Facts
2007).

Sekil- 1: 2002 yilindan 2006 yilina kadar, enerji icecegi satislarinda yillik ortalama

biiyiime orani. Veriler siipermarketler, ila¢c depolar1 ve Wal-Mart disindakileri aldiginizda raf

olarak 32.000 tizerinde magazalardan alinan tarayici verilerine dayanmaktadir.
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2006 yil1 datalarina gore diinya da enerji igecegi kullanimi1 3,43 milyar litre iken,
2012 yili datalarna gére 4,8 milyar litreye yaklasmistir (Reissig ve ark.2009).Amerika
Birlesik Devletleri 2007 den beri her yil kisi basina 3.8 qt birim, yaklasik 290 milyon
galon ile enerji igeceklerinde diinyanin en biiyiik tiiketicisidir (Weise 2008). Enerji
iceceklerini 6grenciler, sporcular ve yas Araligi 21-35 arasi olan bireyler sik¢a
tilketmektedir. Ayrica diinya da enerji igecegi tiikketim yasi gittikce diismektedir (Dikici
ve ark. 2012). Amerika'da yapilan bir ¢alisma da 18-24 yas grubunun, 60 ve Ustii yas
grubunda ki yetigkinlerden 10,7 kat daha fazla enerji icecekleri tiikettigi tespit edilmistir
(Park ve ark. 2013).

Tiirkiye'de ise enerji igecekleri tiikketimi giderek artiyor ve sektoriin dnemli bir pazari
haline geliyor. Tiirk enerji icecegi pazarinda yillik tiiketim yaklasik 50 milyon kutudur.
Bu tiiketim Ortalama %30-40 oraninda her yil genislemektedir. Yaklasik 40 yerli ve
yabanci firmalar pazarda aktiftir (Iyadurai ve Chung 2007).Enerji igecegi pazarinn geliri
2011 yilinda Tirkiye’de 320 milyon dolar civarinda olup, kullanim miktarinin 26,3
milyon litre oldugu sdylenmektedir. 2012 yilina gelindiginde ise tiiketim miktarinin
artarak yaklasik 30 milyon litreyi buldugu ifade edilmistir (Anonim 2013).

Tiirkiye'ye kiyasla bati toplumlarinda enerji igecegi kullanimi yiiksek seviyelerdedir.
Bunun nedeni enerji icecegi sirketleri Tiirkiye'den 6nce bu iilkelerin pazarina girmis ve
bu toplumlar enerji igecekleri ile ¢cok daha dnce tanigmislardir. Ancak carpici ve sasirtic
olan, alkole enerji i¢cecekleri ilave etme diizeyi Bati lilkeleri ile Tiirkiye’de ayn1 seviyede
bulunmaktadir (Bulut ve ark. 2014).

Red Bull sirketi tiiketme geregini gesitli yararlar ile tamtmaktadir. Ornegin,
gelistirilmis performans, dayaniklilik, konsantrasyon, reaksiyon hizi ve artan
metabolizma dahil olmak iizere (Red Bull sitesi 2008). Her ne kadar pek ¢ok enerji
icecekleri performans artirict etkileri iddialart ile pazarlanmakta olsa da bu tiir etkilerin
varlig1 ve derecesi tartisma konusudur (Reissig ve ark. 2009). Tiirk Gida Kodeksi de

yaptig1 tanim ile enerji iceceklerini enerji verici igecekler olarak gérmektedir.

Ancak;



Enerji igeceklerinin sloganlarinda c¢oklukla gecen “Bir fincandaki kadar kafein”
aslinda gercegi yansitmamaktadir (Seifert ve ark. 2011). Ozellikle enerji igecegi
alimindan sonra hissedilen enerjik tablo; viicudumuzda dogal olarak bulunan adrenalin
gibi kimyasallarin hizli bir sekilde bosalimina sonrasinda da yogun bir yorgunluga neden
olmaktadir (Arria ve O’Brien 2011).

Enerji icecekleri kullanimindan sonra olusan bu olumsuz tablodan nedense hig
bahsedilmemektedir.

Bunun sebebi reklamlarda israrla dile getirilen enerji igecegi alimi sonrasinda, kisinin
kendisini daha enerjik hissettigi ifadesi 6zellikle tekrarlatilarak, hedonistik (haz merkezli)
duygulanim hedef alinmakta, boylelikle alinan enerji igecegi miktarinin daha da

artirilmasi hedeflenmektedir (O’Brien ve ark. 2008).

Bu durumun sigara iireticilerinin pazarlama taktigi ile benzerlik gostermesi enerji
icecegi pazarina masum bakilmamasi gerektigini gostermektedir. Ancak toplumun sigara
konusundaki biling diizeyi ve hassasiyeti ile kiyaslandiginda; enerji icecegine ait biling

diizeyi maalesef yeterli goziikmemektedir.

Diinyada enerji icecekleri tiiketiminde birinci sirada bulunan ABD’de ki iiniversite
ogrencileri ile iilkemizde egitim alan iiniversite dgrencilerini enerji igecegi tliketimi
bakiminda karsilastirdigimizda endise verici sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Karadeniz
Teknik Universitesi'nde yapilan bir calismada diizenli olarak enerji i¢ecegi kullanan
ogrenciler arasinda, enerji icecekleri tiiketmek icin en yaygin nedenler Sekil 2°de

gosterilmistir (Bulut ver ark. 2014)



Sekil- 2: Diizenli olarak enerji icecegi kullanan 6grenciler arasinda enerji igecekleri tilketmek igin en

yaygin nedenleri (N=29).
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(Bulut ver ark. 2014).

Bulut ve ark.(2014)’nin yaptiklar1 ¢alismada enerji icecekleri kullananlarin orant %
22,5 cikmistir. Amerika'da yapilan bir caligmada {niversite Ogrencilerinin enerji
icecekleri kullanma orani ise % 52,1 ¢ikmustir (Spierer ve ark. 2014). Tiirkiye'de yapilan
baska bir ¢alismada daha enerjik olmak, alkollii kokteyllerde daha uzun kalmak igin
uyanik kalmayi aglamak ve tadi uzun siire konsantre hissetmek gibi nedenler, enerji
iceceklerini kullanmada en yaygin sebepler olarak gosterilmistir (Atilla ve Cakir 2011;
Iscioglu ve ark. 2010). Amerika'da iiniversite dgrencileri arasinda yapilan baska bir
calismada uyku halini 6nlemek, enerji artirmak ve partilerde alkol ile karistirmak, enerji
icecegi kullanimin en yaygin nedenlerinden gosterilmistir (Malinauskas ve ark. 2007).
Dikkat edildiginde ABD yasayan iiniversite 6grencileri ile iilkemizde yasayan liniversite
ogrencilerinin enerji iceceklerini tiiketmelerinde ki sebepler ¢ogunlukla ayni
goziikmektedir. Ege Universitesinden goniilli 500 6grenci iizerinde yapilan bir
caligmanin sonucuna gore ise 6grencilerin %78’ inin hayatinda en az bir kez enerji igecegi
tiikettigi belirlenirken, %22’sinin hi¢ enerji icecegi tiikketmedigi belirlenmistir (Iscioglu
ve ark. 2010). Diizenli enerji igecegi tiikketen grup ise %2 olarak saptanmustir.. Kullanimi
bu kadar yaygin olmasina ragmen 6grencilerin %69’luk kisminin enerji igeceginin igerigi
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hakkinda herhangi bir bilgisi olmadig1 tespit edilmistir. Egitimli tiiketici olarak
degerlendirilebilecek bir grubun bu kadar yiiksek oranda enerji iceceginin igerigi
hakkinda bilgisiz olusu olduk¢a anlamlidir. Ayn1 ¢alismanin verilerine gore; 6grencilerin
%58’1 enerji i¢eceginin iizerinde herhangi bir uyari olmadigini belirtmislerdir. Enerji
Iceceklerinin neden tercih edildigi sorusuna ise, dgrencilerin %43’ii enerji igecegini
uyanik kalmak, %61°1 alkol ile koktey yapmak amaci ile tiiketirken, %35°1 lezzeti i¢in

tiikkettiklerini ifade etmislerdir.

2.2. Enerji iceceklerinin i¢cinde bulunan maddeler ve yasal diizenlemeleri

Ureticileri enerji harmani olarak adlandirdig1 enerji icecegini olusturmak igin
yaygin madde olan kafein ile birlikte taurin, Glukuronolakton, guarana ve B vitaminlerini

kullanmiglardir (Higgins ve ark. 2010).

Enerji igeceklerinde bulunan kafeinin fiziksel ve zihinsel fonksiyonlari arttiric ,
dikkat ve konsantrasyonu arttirici, ruh halini iyilestirici, dayaniklilik ve fiziksel
performans arttirici etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Iscioglu ve ark., 2010; Petit ve
ark., 2011; Giles ve ark., 2012). Uzun zamanh aktivitelerde, kafeinin bu etkisi, lipoliz ve
yag oksidasyonunu arttirmasi, kas glikojen yikimini azaltmasi ile agiklanmaktadir
(Kovacs ve ark. 1998). “Tiirk Gida Kodeksi Enerji Igecekleri Tebligi” ne gore enerji
igeceklerindeki kafein miktart 150 mg/L ile sinirlandirilmistir (TGK 2006). Kafeine daha

genis bir sekilde ilerleyen kisimlarda deginilecektir.

Burada dikkat edilmeyen ama olduk¢a 6nemli olan kisim ise enerji iceceklerine
cok sik ilave edilen ginseng ve guarana gibi uyaricilardir. Bu uyaricilar kafeinin etkisini
artirmakta, 1 gram guarana 40 mg kafein icermektedir. Enerji igeceklerinin iginde
bulunan, kola nut, ¢ay, yerba mate, kakao gibi kafein iceren maddeler bulunmaktadir. Bu
maddelerin iriin etiketlerinde yazilma zorunlulugu bulunmadigi igin bilinmemekte fakat
kafein miktarindaki artisa sebep olmaktadir (Heneman ve ark. 2007; Babu ve ark. 2008).
(Yapilan caligmalar, taurinin dopamin iiretimini artirarak lokomotor aktiviteyi artirdigini,
alkoliin neden oldugu amneziyi azalttigini ve karaciger lizerindeki alkoliin toksik etkisini

azaltabildigini gostermistir (Olive 2002; Dikici ve ark. 2012).

Glukuronolakton: Glokolonakton insan biinyesinde, az miktarda iiretilen, dogal

olarak olusan bir maddedir. Glukuronolakton takviyesi kanser ve tiimor olusumuyla

7



bunlarin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in ayrica viicudun dogal savunma mekanizmasini
giiclendirmek igin tesvik edilmektedir (Zottaszek ve ark. 2008). Ne yazik ki, bu madde
ile ilgili insanlarda ¢ok az arastirma yapilmistir. Bu nedenle bu bilesigin, zararli veya

yararli olup olmadigi ile ilgili yorum yapilamaz.

Taurin: Taurin, bir kiikiirt ihtiva eden amino asittir. insanlarda en ¢ok bulunan
hiicre-i¢i amino asidi ve insan diyetinin normal bir bilesenidir (Gaull 1989). Taurinin
iskelet kasi kasilma fonksiyonunu modiile eden ve egzersiz kapasitesiyle performansi
arttirdigin1 gosteren bazi kanitlar mevcuttur. Ayrica, egzersize bagli DNA hasarini
azaltabilir, Ancak, bu kesin olarak ortaya konmamistir (Ballard ve ark. 2010). Taurin
safra asidi konjugasyonunu ve kolestazi 6nleme de dahil olmak tizere ¢ok sayida biyolojik
ve fizyolojik islevlere sahiptir. Antiaritmik, inotropik ve kronotropik etkilere, merkezi
sinir sistemi noromodiilasyonuna, retina gelisimi ve fonksiyonuna ve antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptir (Lourenco ve Camilo 2002). Taurin ayrica hiicre zari
stabilizasyonuna, osmoregiilasyonuna ve detoksifikasyonuna yardimcidir (Sato ve

Kurasaki 2003).

Guarana: Giiney Amerika kaynakli ‘Paullinia cupana’ ve ‘Sapindaceae’
bitkisinin tohumlarindan elde edilen enerji verici 6zelligi olan bir maddedir. Yiiksek
oranda kafein, teobromin, teofilin ve tanin igermektedir. Ozellikle El i¢indeki kafeinin
gizli artisina neden olan maddedir (Babu ve ark. 2008). Guarana tohumlar1 % 2 ila % 8
arasinda degisen seviyeleri ile diinyanin en fazla kafein igeren bitkisidir. Guarana da

uyaricilar theobromine ve teofilin bulunur (Miranda ve ark,2009).

Ginseng: ‘Ginseng diinyada en ¢ok kullanlan bitkisel takviyelerden biridir.
Bir¢ok hastalik tedavisi ve onlenmesi i¢in kullanilir. Enerji artirici, stresi azaltici ve
hipotalamus ile hipofiz bezlerini uyararak bellegi arttirict 6zellikleri oldugu
soylenmektedir (Higgins ve ark. 2010). Ginseng ile iligkili yan etkiler; hipotansiyon,
O0dem, carpinti, tagikardi, serebral arterit, bas donmesi, bas agrisi, uykusuzluk, mani,
vajinal kanama, amenore, ates, istah bastirma, kasinti, kolestatik hepatit, mastalji, 6fori,

ve neonatal 6liimdiir (Clauson ve ark. 2003).

Ginkgo biloba: Ginkgo biloba ekstresi <’Ginkgo biloba’” agacinin yapraklarindan
elde edilir ve ylizyillardir geleneksel Cin tibbinda kullanilmaktadir (Nicolai ve ark. 2009).

Ginkgo biloba 6zii, antioksidan Ozelliklere sahiptir. Kan hiicrelerinin yapismasinin
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azaltt1g1, trombositler ve diiz kas hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ettigi, iyon kanallar1

etkiledigi ve sinyal transdiiksiyonunu degistirdigi bildirilmistir (Zhou ve ark. 2004).

Seker: Genellikle enerji igeceklerindeki seker (yiiksek fruktozlu misir surubu ya
da sukroz) igerir. Enerji iceceklerinin bir kutusunun i¢inde verilen seker miktar: tipik
olarak yaklasik 54 gramdir. Bir ¢ay kasigi yaklasik 4 gram agirligindadir. Yani enerji
igeceklerinin bir kutusundaki seker yaklasik 13 ¢ay kasigidir (Higgins ve ark. 2010).

B vitaminleri: B vitaminleri tiamin, riboflavin, niasin, pantotenik asit, piridoksin
hidrokloriir, biotin, inositol, ve siyanokobaladak igerir. Enerji i¢ecekleri biiyiik miktarda
seker icerdiginden, bu vitaminler enerji ilavesi ve sekeri doniistiirmek icin gerekli
malzemeler olarak lanse edilmektedir. Bu nedenle enerji icecegi firmalari enerji
iceceklerindeki, B vitaminlerinin basit sekerler tarafindan saglanan tiim enerji kilidini
acmak 1icin gerekli anahtar1 oldugunu ve ekstra enerji saglayabilecegini iddia

etmektedirler(Higgins ve ark. 2010).

Tiamin (B1 vitamini): Karbonhidrat metabolizmasinin bir anahtar enzimidir.

Koenzim ve haberci gérevini goriir (Ba 2008).

Riboflavin (B2 vitamini): Solunum zinciri i¢in gereken’’ flavoenzymes’’ dir. Bu
yizden aynmi zamanda, kati yaglar, karbonhidratlar ve proteinlerin ilgili enerji

metabolizmasini desteklemektedir (Lakshmi 1998).

Niasin (B3 vitamini): Nikotinamid adenin diniikleotit (NADH), indirgenmis
formundan sentezlenir. Bu koenzim oksidatif fosforilasyonda protonlarin temini igin

gerekli ve hiicrelerde enerji liretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Sauve 2008).

Pantotenik asit (B5 vitamini): Yaglh asit oksidasyon gibi, koenzim A, a-

ketoglutarat ve piruvat dehidrojenaz olusumu i¢in gereklidir (Depeint ve ark. 2006).

Piridoksin  hidrokloriir (B6 vitamini): Amino asit ve homosistein
metabolizmasinin, glukoz ve lipit metabolizmasi, ndrotransmitter iiretimi, DNA ve RNA

sentezinde yer alan bir koenzimdir (Spinneker ve ark. 2007).

Biotin (B7 vitamini): Glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonu i¢in gerekli
decarboxylases koenzimdir (Depeint ve ark. 2006).



Inositol: En sik goriilen formu myo-inositoldiir. Bu, hiicre membranlarinin bir
pargasi olan, karaciger proses yaglara yardimei bir rol oynar ve kas - sinir fonksiyonu
katkida bulunur (Balla 2009).

Siyanokobalamin (B12 vitamini): DNA iiretimi i¢in gerekli olan sinir hiicresi

fonksiyonu korumaya yardimci olur ve kirmizi kan hiicresi olusumunda Onemlidir

(Depeint ve ark. 2006).

Antioksidanlar: Antioksidanlar viicuda yardimci olma ve kas hiicrelerinin hasari

azaltma asamasinda kurtarma i¢in vardir (Williams ve ark. 2006).

Enerji iceceklerinin ana aktif bilesenin kafein oldugunu yukarda belirtmistik. Bu
maddelerin tek baslarna ve kafeinle birlikte asir1 kullanimindan kaynaklanan akut ve uzun

stireli etkileri tam olarak bilinmemektedir (Reissig ve ark. 2009).

2.3. Enerji icecekleri ile alkol kullanim

Alkol, merkezi sinir sisteminin 6nemli nérotransmitterleriden adenozin, dopamin,
GABA, glutamat ve serotonin gibi birgcok ndrotransmiter sistemlerini etkileyen genis bir
yelpazeye sahiptir. Mezolimbik dopamin 6diil yolag: ile etkilesimi de bagimliliga ve

alkolii kotiiye kullanima siirecine katkida bulunabilir (Lovinger 2008).

Enerji igeceklerinin alkol ile beraber tiiketilmesi ergenler arasinda olduk¢a
popiiler durumdadir (Reissig ve ark. 2009). 2012 ABD Monitoring the Future (MTF)
anket verilerine gore 12. sinif 6grencilerinin yaklasik% 26’s1, iniversite 6grencilerinin %
34" ve geng yetiskinlerin% 37’si (yaslar1 19-28) son bir yil iginde en az bir kez Alkol ile
enerji igecegini karisik (AmED) tiikettigini ortaya koymustur (Johnston ve ark. 2013a,b).

Droste ve ark. (2014)’1 tarafindan enerji igecekleri ve alkol karisik (AmED)
tilketimi ile 1lgili kisilerin motivasyonlar1 yeni bir rapor ile incelenmistir. Katilimcilarin,
enerji igeceklerini alkol ile tiikettikleri zaman daha keyifli bir deneyim oldugunu
gordiiklerini ve AmED ile motive olduklarint bildirmislerdir. Bugiine kadar bilimsel
kanitlarin ~ ¢ogunlugu, AmED kullanimiyla yalmiz basmna alkol kullanimi
karsilastirildiginda, AmED’in asir1 igme ve alkol bagimlilig risklerine (riskli cinsel
davranislar ve etkisi altinda iken ara¢ kullanimi1 dahil) sebep oldugu ortaya koyulmustur

(Marczinski ve Fillmore in press). Ilgingtir, yaymlanmis calismalarm 6nemli bir bdliimii
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(yalmz alkol ile karsilastirildiginda) AmED ile ilgili zararlarin ve tehlikelerin
olusabilecegini vurgulamaktadir; ¢iinkii AmED i¢me sirasinda tiiketiciler daha az sarhos
hissettiklerini sOylemistir (Marczinski 2014). Enerji igecekleri ile kombine edildiginde
alkol igme deneyimi daha Odiillendirici ve zevkli ise, tliketicilerin daha fazla alkol

kullanimi1 muhtemeldir (Marczinski 2014).

Enerji iceceklerinin alkolle beraber tiiketilmemesi gerektigi iiriin etiketlerinde
yazmasina ragmen en ¢ok kullanim alanmin alkolle beraber oldugu bilinmektedir.
Yapilan aragtirmalar, enerji igecekleri ile birlikte alkol tiiketenlerin, sadece alkol
tilkketenlere gore 2 kat daha fazla alkol aldiklarini ortaya koymustur (Wolk ve ark. 2012;
Iscioglu ve ark. 2010). Su anda, tek basina alkol ile karsilastirildiginda enerji igecegi ve

alkol kombine etkilerini aragtiran az sayida ¢alisma vardir (Alford ve ark. 2012).

2.4. Kafein ve alkol etkilesimi

Kafein (1,3-trimetilksantin) diinyada ve ozellikle ABD'de en ¢ok kullanilan
psikoaktif maddedir (James 1991; Gilbert 1984). Enerji i¢eceklerinin ana aktif bilesenin
kafein oldugunu yukarda belirtmistik. Kafein alkol bagimliliginin gelismesini tesvik
edebilir (Franklin ve ark. 2014) Cesitli raporlar, kafeinin alkol ile birlikte kullanilmasinin
alkol alimin1 ve tehlikeli alkol igmeyi arttigini gostermektedir (O’Brien ve ark. 2008;
Peacock ve ark. 2012; Thombs ve ark. 2011; Arria ve ark. 2011). O'Brien ve ark. (2008)’1
yaptiklar1 calismalarinda alkol ve kafein karigik kullanan 6grencilerde daha agir alkol
icme ataklar1 ve haftalik zehirlenmelerin iki kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Bulgular etanoliin psikomotor toleransi tek basma ila¢ deneyimi olan kisilerle
karsilagtirildiginda, kafein ve etanol birlestirerek bir dykiisii olan insanlarda arttiginm
gostermektedir (Fillmore ve ark. 2002). Marczinski ve ark. (2011)’1 yaptiklart ¢alismada
kafeinin etanol ile uyarilan motor beceri bozukluklarini azalttigini1 bildirmislerdir. Alkol
ve kafeinin karistirmanin zararh etkileri ABD ve Kanada da rapor edildi (Franklin ve ark.
2014). Yiksek kafeinli enerji igecekleri ve on kafeinli alkollii igeceklerin artan tiikketimi
kafein ve etanol tiiketim diizeyini yiiksek hale getirmistir (Franklin ve ark. 2014). Geng
icicileri bu kokteyller birgok hedef pazar yapmistir (Marczinski ve ark. 2011) ve bu
igeceklerin popiilerligine katkida bulunmustur (Mart 2011). Kuzey Koraline Koleji 2006
Web tabanli anketlerde alkol aldigini s6yleyen dgrencilerin %24 {iniin enerji igecegi ile

karisik alkol aldig1 gosterildi (O’Brien ve ark. 2008). ABD ‘deki {iniversite 6grencileri
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tizerinde yapilan bagka 6rnek bir ankette katilanlarin neredeyse yarisi enerji igecegi ile
karisik alkol tiikettigini sOylenmistir (Marczinski 2014). Tiirkiye’deki tiniversite

ogrencilerinde goriilme siklig1 ise %40 olarak rapor edilmistir (Atilla ve Cakir 2011).

Insanlarda ve hayvanlarda kafeinin ve enerji iceceklerinin etanol ile indiiklenen
sedasyonu azalttigi bildirilmistir (Ferreira ve ark. 2006; Smith 2013; Ferreira ve ark.
2004). Kafeinle birlikte alkol tiiketildigi zaman geng tiiketicilerde alkole bagli olumsuz
sonuglarin riskleri azalmamaktadir (MacKillop ve ark. 2012). ABD ve Kanada da bazi
deliller alkole kafein ekleyerek aslinda bu risklerin arttirildigini géstermektedir (Franklin
ve ark. 2014). Ne olursa olsun alkol alinimini kafein kolaylastirmistir. Bu davraniglarin
uzun vadeli sonuglar1 endise vericidir (FDA 2010). Kafeinli alkollii igeceklerin tiiketimi
ile birkag 6liim raporlar1 ve bu kombinasyonunun tiiketimini izleyen donemde, hastaneye
yatis ile potansiyel tehlikeler bu kombinasyona odagi artirmistir (Franklin ve ark. 2014).
Buna karsilik FDA kafein ’giivensiz gida “* agiklamasini yapmistir (FDA 2010).

Franklin ve ark.’nin (Franklin ve ark. 2014) disi si¢anlarda yaptiklari ¢alismada
sicanlar kafein alim1 agisindan degerlendirilmistir. Su, 0.3mg/ml kafein, %15’ lik etanol
14 giin boyunca giinde 1 saat erisimle degerlendirilmistir. Sonuclar da kafeinli etanol

aliiminin belirgin olarak daha fazla oldugu bulunmustur (Sekil 3).

Sekil- 3: Yetiskin disi sicanlarin ortalama giinliik sivi alim1 (ml / kg) tarafindan 1 saatlik / giinliik sinirli
erisim igme oturumlar1 tizerinde 2 hafta siirer P (n = 18-30 / grup). * Su vs p <0.05 belirtir; + P <0.05 vs,
0.3 mg / ml kafein belirtir; # P <0,05 vs% 15 h / h etanol gosterir.
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107

* -+

Fluid Intake (mUkg/day)

Water Caffeine Caffeine+EtoH

(Franklin ve ark. 2014)

El Yacoubi ve ark. (2003)’1 25 mg/kg kafein etanol kaynakli dogrulma kaybinin
farelerde refleks siiresini azalttigini bildirmistir. Ferreira ve ark. ( 2004)’1 yaptiklar
calismada kafeinli enerji icecekleri etanoliin lokomotor-depresif etkilerini zayiflatabilir
oldugunu gostermislerdir. Oyle ki 10.71 ml / kg Red Bull anlaml olarak Isvigreli
farelerde 2.5 g / kg etanoliin sedatif etkilerini azaltmistir. Bagka bir ¢alismada kafeinin,

erkek farelerde etanol tiiketme istegini tesvik ettigi gosterilmistir (Kunin ve ark. 2000).

Kafein ve etanol dopaminerjik ve adenozinerjik ndrotransmisyonu etkilemektedir.
Sekil-4, MCL sistemde dopamin, glutamat ve GABA ndrotransmisyonu sematik bir

gorliniisiinii gostermektedir.

Bunun yan sira kafein ve etanole maruz kalma segilen bu sinyalleri bir sekilde

etkileyebilir olduguna dair kanitlar sunmaktadir (Franklin ve ark. 2014).
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Sekil- 4: MCL sistemde dopamin, glutamat ve GABA nérotransmisyonu sematik bir

goriniisii.
|
—____ GABA
wrerannns (GLUTAMAT >
DOPAMIN
i1
p: |
|
|
|
NAc )= =1

p i

(Franklin ve ark. 2014)

NOT: VTA: Ventral tegmental alan; NAc: Nucleus Accumbens; mPFC: Medial
Prefrontal korteks; MCL: Mezokortikolimbik.

Kafein adenozin reseptorleri antagonistidir. Enerji icecekleri adenozin sisteme
yapilacak degisikliklerle alkoliin etkilerini degistirebilir. Ayrica, alkol ve kafein dopamin
aktivitesini degistirebilmektedir. Adenozin reseptorleri (6zellikle A2A reseptorleri)
aktivasyonu dopamin iletimini engellemektedir (Cecile ve Marczinski 2014). Ornegin
adenozin antagonisti olan kafein D2 reseptor aktivasyonu ile lokomotor aktiviteyi
arttirmaktadir (Fuxe ve ark. 1993). Onceki bir ¢alismada, genis bir araligi (0,5-128 mg /
kg) doz kullanilan kafeinin Isvigre Webster farelerinde 0.5 ve 16 mg / kg arasindaki
dozlarda, lokomotor aktivite lizerinde uyarici etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Kayir

ve Uzbay 2004).

Alkollii iceceklere kafein eklenmesinin “’alemde igme’’ diislincesinin alevlendigi
giinlimiizde bu kombinasyonun akut ve kronik etkilerinin arastirilmasi son derece

onemlidir (Franklin ve ark. 2014).
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2.5. Epilepsi ve kafein iliskisi

2.5.1. Epilepsi

Epilepsi kognitif, psikolojik, nérobiyolojik ve sosyal durumun sonuglari ile
stirekli bir epileptik nobet olusturmaya yatkinlik ile karakterize bir bozukluktur (Seino
2006). Epileptik nobet gelismis iilkelerde en sik goriilen ndrolojik bir hastaliktir (Chang
and Lowenstein 2003; Lipson ve ark. 2002). Diinya Saglik Orgiitiiniin 2009 verileri
diinyada yaklasik 50 milyon epilepsili hasta oldugunu bildirmektedir (Bambal ve ark.
2011). Diinya saglik o6rgiiti (WHO)’niin tahminine gore, epilepsi aktivitesinin ortalama

prevalansi genel popiilasyonda 1000 de 8,2 kisidir (Ransom ve Blumenfeld 2007).

Glutamat ve gama aminobiitirik asit (GABA), merkezi sinir sisteminde en ¢ok bulunan
norotransmitterlerdir (Bambal ve ark. 2011). Glutamaterjik ve GABA’erjik ndronlar
arasindaki denge, gegici noron senkronizasyonunu kontrol etmektedir (Cloix ve Hevor
2009). Farkli beyin yapilarinda veya yapilari arasinda meydana gelen senkronizasyon
veya osilatdr aktivite anormalliklerinin; epilepsi, parkinson, sizofreni gibi birkag
norolojik hastaliklar ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir (Artieda ve ark. 2009; Postnova
ve ark. 2010). Glutamat beyinde ki en 6nemli eksitator ndrotransmitter olarak NMDA ve
non-NMDA reseptorleri listiinden etkisini gostermektedir. NMDA reseptorleri sodyum
ve kalsiyumun noron igine girisine sebep olarak uzun siireli ve yavas etkili eksitator
postsinaptik potansiyellere sebep olmaktadir. Bu sayede epileptik burst sinyallerinin
meydana gelmesini saglamaktadir (Uysal 2008). Epileptogenez olusumunun altinda
hangi mekanizmanin yattig1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Epileptogenez olusumuyla ilgili
molekiiler mekanizmalar arasinda voltaj bagimli Na+ kanallarimin aktivasyonu, GABA
sentez veya yikimindaki degisiklikler, hiicresel GABA aliminin inhibisyonu, GABAA
reseptOrii basta olmak tizere ¢esitli uyarict amino asit reseptorlerinin modiilasyonu ve
adenozin metabolizmasindaki diizenleme ile ortaya ¢ikan degisiklikler yer alir (Avoli ve

ark. 2005; Wendling ve ark. 2002; Wilson ve ark. 1992).

Biyojenik aminlerin epileptik nobetlerin  patogenezinde Onemli oldugu,
katekolaminlerin antikonviilzan etki gosterdigi bilinmektedir. Alfa, beta adrenerjik
reseptorlerin bloke edilmesi nobet esigini diistirmektedir. Siklik niikleotidlerden siklik

adenozin monofosfat (cAMP) artisinin nobetleri onledigi, siklik guanozin mono fosfat
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(cGMP) artisinin nobetleri baglattigi, adenozin ve biyojenik aminlerin ise MSS'de cAMP
diizeyini yiikselterek inhibitor etki gosterdikleri bilinmektedir (Durlach 1987).

2.5.2. Kafein

Norofarmakolojik acgidan farkli etkileri vardir: Kalsiyum metabolizmasinda,
dopamin reseptorlerinin duyarlhilik artisinda, c-AMP ve c¢-GMP’nin etkilerinin
degistirilmesinde, norepinefrin eksreksiyonunun artirilmasinda, adenozin ve diger
piirinlerin merkezi etkilerinin inhibisyonunda, benzodiazepin reseptorlerinin kompetetif
antagonizmasinda yer alir (Greden 1985; Dragunow 1986). Bu son ifade 6nemlidir.
Ciinkii benzodiazepinler antikonviilsan etkilerini GABA’nin inhibitor etkisini artirarak
gerceklestirirler (Sigel ve Bannard 1984). Ote yandan kafeinin diiirez, huzursuzluk,
hiperaktivite, irritabilite ile giden ve siklikla karsilasilan norotoksik etkileri s6z
konusudur (Goldsteina ve Kaizer 1969; Greden 1978; Greden 1974). Beyindeki GABA/
benzodiazepin reseptor kompleksi ile etkilesim ile, 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

aciklar (Marangos ve ark. 1981; Vellucci ve Webster 1984).

Uygun yoldan tatbik edildiginde Kafein bir metilksantin tipi alkaloid, hizli bir
sekilde jeneralize tonik klonik ataklar yol agabilir, ve atak uyarici etkiye sahip olmasinin
tek bir mekanizmaya bagli olmadig: ¢alismalarda gosterilmistir (Georgiev ve ark. 1993;
Jhansson ve ark. 1996).

Hayvanlarda yiiksek dozlarda akut kafein proconvulsan, genetik olarak duyarli
odiyojenik nobetlere neden olur (De Sarro ve ark. 1997) ve duyarli siganlarin (Chu 1981),
Pentilentetrazol (PTZ)'de nobet esiklerini ve maksimal elektrosok modellerini azaltir
(Bankstahl ve ark. 2012; Cutrufo ve ark. 1992; Gasior ve ark. 1996a,b; Loscher, 2009).

Ayrica kafeinin, uykusuz bireylerde epileptik atagi kolaylastirici etkisi
bilinmektedir (Dikici ve ark. 2012).

16



Votka ve Enerji i¢cecegi karisiminin i¢ilmesi sonrasinda epileptik ndbet ve serebral
iskemiye neden olan bir vaka mevcuttur (Dikici ve ark. 2012). Yaptigimiz Literatiir
taramasinda en dikkat ¢ekeni; daha 6nce epileptik rahatsizligi olmadigi bilinen ve enerji
icecegi alimi sonrasinda epileptik ndbet gegiren 4 kisilik bir olgu sunumu olmasidir.
Olgularm ortak 6zelligi, yogun enerji igecegi alimi sonrasinda generalize epileptik nobet
gecirmis ve kraniyal magnetik rezonans goriintiileri ile interiktal EEG leri normal olarak
degerlendirilmistir. Bu kisilerde enerji igecegi aliminin yasaklanmasi sonrasinda ise

epileptik nébet gézlenmemistir (Iyadurai ve Chung 2007).

Yukarida anlattigimiz enerji icecegi tiiketimi ile iligkilendirilmis 4 vaka asagida

Ozetlenmistir (Iyadurai ve ark. 2007; Nagajothi ve ark. 2008).
Vaka- 1

25 yasndaki saglikli bir kadin nobet gegirerek acile getirilmistir. Kiside nobete
sebep olan etkenler (uykusuzluk, asir1 kafein kullanimi, ates, enfeksiyon, bas agrisi, ilag
kullanimi), ge¢misinde ve ailesinde nobet oykiisii bulunmamaktadir. Hasta ndbetten 30
ila 60 dakika 6nce, 2 sise 600-700cc enerji igecegini karni agken igtigini, ayrica bir 6nceki
hafta 3-4 defa daha az miktarda (~500cc) enerji igecegi kullandigini belirtmistir. Hastaya,
norolog tarafindan enerji iceceginden uzak durmasi istenmis ve 6 aylik gozlem

sonucunda, hastada nobet aktivitesi goriilmemistir.
Vaka- 2

19 yasinda, migren Oykiisii olan bir geng, ev arkadasinn yaninda ndbet
gecirmesinin ardindan acile kaldirlmistir. Oykiisiinde; ndbet, alkol veya madde
bagimliligi, uykususluk veya asir1 kafein kullanimi belirtmemistir. Caligmamas1 ve
borcunun ¢ok olmasi sebebiyle, yasami stresli olan bu geng her bir ndbetten yaklasik 2
saat Once, karni agken enerji icecegi tiikettigini belirtmistir. Kullandigi miktart
hatirlayamamistir. Hipertansiyon belirtileri ve tasikardisi olan bu genc¢in noérolojik
muayenesi normal bulunmus ve enerji igecegini kullanmamasi istenmistir. 6 aylik gézlem

sonucu nobet gozlenmemistir.

Vaka- 3
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28 yasinda bir kadin nobet gecirmesi sonucu acile bagvurmustur. Kilo kayb1 ve
stresini engellemek i¢in, yeni bir ilaca baslamasi ile bu nébetlerin basladigini séylemistir.
Hasta ilk ndbetini 6 ay dnce gecirmis ve diizenli olarak da enerji icecegi kullandigm
sOylemistir. Ancak, hasta nobetin sadece ilagla beraber enerji igecegini aldig1 zamanlarda
gerceklestigini belirtmistir. Diyet ilaglarinin yiiksek dozlarda kafein igerdigi, efedrin ve
amfetamin icermedigi saptanmistir. Diyet ilaglarini ve enerji igeceklerini kullanmay1

birakan bu kadinda, 4 aylik gézlem sonrasi nobet aktivitesi goriilmemistir.
Vaka- 4

24 yasinda ki bir erkek nobet gecirmesiyle acile bagvurmustur. Gegmiste miktarini
bilmeden rastgele enerji icecegi tiikettigini belirtmistir. Ancak hasta 2 siseden daha fazla
enerji igecegi kullandignda, nobet gegirdigini sOylemistir. Hastanin hayati bulgular
normal bulunmustur. Enerji igecegini birakmasi sdylenerek, norolog tarafindan

gbzlemlenmis ve 2 ay boyunca ndbet ge¢irmemistir.

2.5.3. Pentilenetetrazol (PTZ)

Kimyasal uyar ile epileptik ndbet olusturmak icin en ¢ok kullanilan kimyasal
madde pentilentetrazol (PTZ)’diir. PTZ 30-160 mg/kg arasi dozlarinda rodentlerde
miyoklonik jerklerle (¢ekilmeler) baglayan ve verilen dozun miktar1 ile denegin
duyarliligina bagl olarak tonik-klonik tipte ndbetlere veya ndbet esnasinda 6liime kadar
varan siddette yanitlar olusturur (Bonetti ve ark. 1982; Oztas ve Kaya 1994; Zhao ve ark.
1994; Osonoe ve ark. 1994; Kaputlu ve Uzbay 1997; Sneyder-Keller ve ark. 2000). PTZ,
GABAA reseptor kanalinin selektif blokeridir ve merkezi sinir sisteminde GABA aracili
ndrotransmisyonun azaltilmast ile iligkilidir (Pitkanen ve ark. 2006). GABAerjik sistemin
inhibisyonu konviilsif nobet olusumunda siireyi ve devamliligi artirir. (Bambal ve ark.
2011).

2.5.4. PTZ ile uyarilan nébet tipleri
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Grand-mal (biiylik nébet ) suurun aniden ve tamamen kaybi ile tonik-Klonik
haraketlerin gelismesiyle belirgindir. Tonik donemde kas tonusu artar. Klonik déonemde
kaslarda sertlesme meydana gelir Myoklonik nébette yiiz veya ekstremitelerde bir veya
birka¢ defa kasilmalar olur. Uzun-ritmik kasilmalar goriilmez. Tonik ndbetler sertlesme,
klonik nobetler ise ritmik gerilmeler ile gézlemlenir. Bu ndbet tipleri sematik olarak Sekil

5 de gosterilmistir (Marangoz 1997).

Sekil- 5: A, 6n ve arka ekstremiteleri, kulaklar: ve biyiklari etkileyen jeneralize kasilmalar. B, boyun,

govde ve on ekstremitede tonik fleksiyon, arka ekstremitede kasilma. C, B dekinden farkh olarak
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arka ekstremitelerde parsiyel tonik ekstensiyon. D, C dekinden farkl olarak arka ekstremitelerde

tam ekstensiyon olur .

~ /

.

o o

S

(Marangoz 1997)

PTZ ile ilgili disi deney hayvanlarinda yapilan literatiir taramalarinda tonik —
klonik ve myoklonik nébetler i¢in en anlamli sonuglar metdstrus evresinde bulunmustur.

Bu sonugclar sekil- 6 ve sekil- 7 de gosterilmistir



Sekil- 6: Myoklonik nobetler
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(Kaboutari 2012)

Sekil- 7: Tonik- klonik nébetler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan ve Etik Kosullar

Deneklerin agirliklar1 250-350 g arasinda degigsmekteydi. Gruplardaki denek sayilar1 6-8

| 9Conrol
QValproate(Timgkg) B
4 | OValproate{100mg/ig) B 1- 5
; ! o ] i d
AT A 1 .
| . 1 ‘ 1 8
1 A1 | 1
AL 1 :
{1 A [
! 7
&
Prosstrous Estrous Metastrous Deastros

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (2.5 aylik), disi Wistar siganlar kullanildi.

arasindaydi. Gruplardaki deneklerin dogum tarihleri arasinda en fazla 2 hafta vardu.

Enstitiisi’niin 1996 yilinda yayinlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur. Ek

olarak Uskiidar Universitesi Hayvan Arastimalari Etik Kurulundan onay alimustir

(Tarih:12.02.2010; Karar No: 10/10 K-R).

3.2. Laboratuar
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Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde (NPFUAM) yiiriitiildii ve tamamlandi.

Deneylerin gerceklestirildiZi 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 karsi izole ve ilgili bakanlik izni ve

akreditasyonu olan laboratuarlardir.

3.3. Kullanilan Maddeler ve Kullanilma Nedenleri

Calismalarda kullanilan maddeler, temin edildigi yer, ¢6ziinme durumlar1 ve

deney hayvanina verilis yolu Tablo 1’de verilmistir.

Tablo- 1: Calismada kullanilan maddeler, ¢oziiniirliik durumlari, temin edildikleri yer, ¢cahismada
uygulanan dozlari, verilis yollar1 ve verilis siireleri. Sigma: Sigma Chemical, USA; SF: izotonik
serum fizyolojik; IP: intraperitonal; OG: Oral gavaj; MS: Musluk suyu.

Maddeler Coziiniirlik | Temin Yeri Doz Verilis Verilis Siiresi
Yolu
Pentilentetrazol (PTZ) SF Sigma 60mg/kg ip 1-7 ve 14.Giin tek doz
Kafein SF Sigma 3.43 mg/kg ip 14 giin boyunca giinde
tek doz
Alkol - Sigma 3.4 g/kg 0G 14 giin boyunca giinde
tek doz
Kahve MS Lavazza 3.43 mg/kg 0G 14 giin boyunca giinde
tek doz
Enerji icecegi - Market 3.43 mg/kg 0G 14 giin boyunca giinde
tek doz

3.4.Deney ve Kontrol Gruplari

Calismada kullanilan hayvanlarin gruplar (grup tiirii, grup etiketi), her grupta

ihtiyag duyulan hayvan sayisi, doz araliklar1 ve maddelerin birbirleri ile olan
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kombinasyonlart Tablo- 2’te ve maddeler, verilis yollari, ¢oziiciileri, verilis siireleri ise

Tablo- 1’de verilmistir. Gruplar ve islemlerle ilgili ilerleyen boliimlerde, ilgili yontemler

aciklanirken daha detayli olarak bilgi verilmistir.

Tablo- 2: Cahsmada kullanilan hayvanlarin gruplar: (grup tiirii, grup etiketi), her grupta ihtiyac

duyulan hayvan sayisl, ,doz araliklar: ve maddelerin birbirleri ile olan kombinasyonlari.

Grup Grup Say1 | Kombinasyonlar Doz Miktarlari
Tiirii Adi
Alkol | Kafein | Kahve | Enerji Alkol | Kafein | Kahve | Enerji | PTZ
icecegi | PTZ icecegi

Deney Alkol+ | 8 + + - - + 34 3,43 60
Kafein g/kg | mg/kg mg/kg
+PTZ

Deney Alkol+ | 8 + - + - + 34 3,43 60
Kahve a/kg mg/kg mg/kg
+PTZ

Deney Alkol+ | 8 + - - + 3.4 3,43 60
Enerji a/kg mg/kg | mg/kg
Ice. +
PTZ

Kontrol | Alkol+ | 8 - - - + 3.4 60
PTZ a/kg mg/kg

Kontrol | Kafein+ | 8 - + - - + 3,43 60
PTZ mg/kg mg/kg

Kontrol Kahve+ | 8 - - + - + 3,43 60
PTZ mg/kg mg/kg

Kontrol Enerji 8 - - - + + 3,43 60
Ige+ mg/kg | ma/kg
PTZ

Kontrol | PTZ |8 - - - + 60

mg/kg

3.5.Kimyasallar

3.5.1 Pentilentetrazol (PTZ) nobetleri ve skorlamasi
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PTZ ile uyarilan nobetlere yatkinlik disi ve erkek deney hayvanlarinda dozlar,

ndbetlerin ortaya ¢ikis zamani, doz /evre uyumu Ve esik yogunluklari bakimindan

aralarinda anlaml bir fark yoktur. Disi erkek deney hayvanlarinda nébetlere yatkinlik

Sekil-8 de gosterilmistir

Deneyde disi hayvan kullanilmasi, erkek hayvan kullanilmasindan farkli bir sonug

ortaya ¢ikarmayacaktir.

Sekil-8: Disi ve erkek deney hayvanlarinda nobetlere yatkinhk
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(Dai ve ark. 2014)
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PTZ nobetlerinde yapilan skorlama su sekildedir (Grecksch ve ark. 1997):

Evre 0: Cevap yok

Evre 1: Kulaklar ve yiizde seyirmeler
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Evre 2: Viicuda yayilan konviilsif dalga

Evre 3: Myoklonik jerkler ya da arka ayaklar lizerinde Saha kalkma

Evre 4: Hayvanin oldudu yere diismesi ile birlikte klonik nobetler

Evre 5: Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da 6liimciil nobetler

3.5.2 Dozlarin belerilenmesi

Enerji igeceginin Tablo-2’de belirtilen dozu, ortalama 70 kg insanin 3 kutu (250
ml/kg) Red Bull marka enerji icecegi tiiketmesine esdeger olarak sigan igin

hesaplanmistir (Ferreira ve ark 2013).

Alkoliin Tablo-2’de belirtilen dozu Asir1 igenler tarafindan tiiketilen alkolli
igeceklerin en aygin tiirii (likor, viski, votka) ile esdeger olarak siganlar igin

hesaplanmistir (Kuzmin ve ark 2012).

Standart bir fincan kahve 80 ml (Tiirk kahvesi igin 6zel kiiglik bardak) olarak
kabul edildi.70 kg agirliginda bir insanin giinliik kafein alimi bir fincan kahve i¢in 70
mg olarak hesaplanmistir (Vlajinac ve ark 1997). Bu doz sican igin 1,41 mg/kg kafein

olarak hesaplanmustir.

PTZ’nin Tablo-2’de belirtilen dozu laboratuvarimizda yapilan 6n doz

denemeleri ile belirlenmistir.

Kahve ve kafeinin Tablo-2’de belirtilen dozlar1 enerji igeceginin belirtilen dozu ile ayn1
miktarda hayvanlara verilecektir. Bu sayede nobet esigindeki degismelerin enerji

iceceginin igerisindeki kafeinden kaynaklanip kaynaklanmadig gosterilebilecektir.

3.6 Sikluslar

3.6.1 Evreleri
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insanlardakine benzer olarak fare ve sicanlarda, , genital siklus farkli hormonlar ile
kontrol edilmektedir. Ostrus siklusu, prodstrus (P), dstrus (O), metdstrus (M) ve didstrus
(D) olmak iizere 4 fazdan olugmaktadir. Prodstrus 12 saat, 0strus 12-24 saat, metostrus 6-

8 saat, diostrus ise 52-60 saat siirmektedir (Snell 1956).
Ostrus fazlarinin nasil ayirt edilecegi asagida belirtilmistir (Sapmaz Metin 2008):

Ostrus fazi: Smear drneklerinde kornifiye hiicrelerin genellikle daginik olarak

bulundugu gozlenmektedir.

Proostrus fazi: Smearlerde kiimeler meydana getirmis ¢ok sayida niikleuslu
epitel hiicresiyle beraber, salgi hiicresi yapisina sahip musindz hiicrelere rastlanmaktadir.
Prodstrus donemi Ileri asamalarina ait smear goriintiilerinde kornifiye hiicrelerin ve

musindz hiicrelerin arttig1 gézlenmektedir.

Diostrus fazi: Vajinal epitel kalinligit bu donemde en az durumdir, smear

orneklerinde de az sayida epitel hiicresi goriilmektedir.

Metostrus fazi: Erken metostrus faznda kiimeler meydana getirmis kornifiye
hiicreler arasinda nétrofillerin - bulundugu  gézlenmektedir. Donemin ilerleyen
zamanlarinda, niikleuslu epitel hiicreleri ve notrofillerin  sayisinin  yiikseldigi
gozlenmistir. Ayrica, ¢ok sayida sitoplazmik vakuol bulunduran niikleuslu epitel

hiicrelerine de ¢okca rastlanmaktadir.

3.6.2 Evrelerdeki Temel Hormonal Degisimler

Cinsiyet hormonlari 6strus donemi boyunca siklik degisimleri ile vajinal epitelin
histolojik goriintimiinde belirgin farkliliklar olusturur. Prolaktin, LH ve FSH prodstrus

doneminin aksam saatlerinde artmaya baslar. Ostradiol diizey metdstrusta artmaya baslar,
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proostrusda pik yapar ve Ostrusta tekrar normal diizeye ulasir. Progesteron sekresyonu
metostrus ve didstrus donemleri siiresince yiiksek orandadir, didstrusun ardindan
diismeye baslar. Bu hormonal etki ile prodstrus ve 6strus doneminde ovaryumda folikiil
gelisimi, Ostrusun ortalarinda ovulasyon, metostrus doneminde KL olusumu meydana

gelir. Diostrus donemi ise dinlenme dénemidir (Snell 1956).

Calismada disi deney hayvanlar1 kullanilmistir. PTZ giinlerinde sabah 09.00 ile
12.00 arasi vajinal smear taramasi yapilacak ve metOstrus evresinde olan hayvanlar

deneye alinmistir.

Metostrus evresine ait smear goriintiileri Sekil- 9, Sekil- 10 ve Sekil- 11’°lerde
gosterilmigtir.

Sekil- 9: Metaostrusun erken doneminde kiimeler (¥) meydana getirmis kornifiye
hiicreler (K) arasinda nétrofillerin (N) varhg: goriilmektedir. Toludin mavisi: X
200.

(Sapmaz Metin 2008)

Sekil 10: Fazin ilerleyen donemlerinde, niikleuslu epitel hiicreleri (E) ve
notrofillerin (N) sayisinin ¢ogaldig: goriillmiistiir. Ayrica, ¢ok sayida sitoplazmik
vakuol bulunduran niikleuslu epitel hiicreleri de yogun olarak bulunmaktadir.
Toluidin mavisi: X 200.
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(Sapmaz Metin 2008)

Sekil- 11: Metostrus fazinin ilerleyen donemlerinde sayica fazlalasan vakuollii
niikleuslu epitel hiicreleri gozlenmektedir. E: Niikleuslu epitel hiicresi, N:

Notrofil. Toluidin mavisi: X 400.
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(Sapmaz Metin, 2008)

3.6.3 Deneyin Uygulanisi

Deneye baslamadan once ilk olarak hayvanlarin agirliklar: fareler i¢in kullanilan

hassas terazide tartilmistir. Deneyde kullanilacak olan hayvanlarin ortalama agirliklari

250-350 gram arast olanlar deneyde kullanilmak i¢in ayrilmistir.. Sonrasinda deney
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boyunca hayvanlara PTZ giinlerinde sabah saat 09.00 ile 12.00 arasinda vajinal smear
taramasi yapilmistir. Vajinal smear taramasi sonucunda metostrus evresinde olan
denekler deneye alinmustir. Daha sonra her grupta 8 tane olacak sekilde 8 gruba
randomize olacak sekilde dagitilmistir.

NOT: PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. Ve 14.giin yapilacaktir.7. giin vajinal smear taramasinda
metdstrus bulunmaz ise 8. -9. -10. Giinler de, 14. giinde vajinal smear taramasinda
metostrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de smear taramalarina devam edilmis ve bu

giinlerden hangisinde metostrus bulunur ise PTZ enjeksiyonu o gilin yapilmustir.

1. Kafes Alkol+Kafein+PTZ Grubu (n=8): Bu grup deney grubudur. Once
sicanlara agirlik dlciimii yapilmustir. ilk giin vajinal smear taramasi yapilmis Ve metdstrus
evresinde ise madde enjeksiyonlari yapilmistir. Sirayla alkol 3.4 g/kg oral gavaj yolu ile,
daha sonra kafein 3.43 mg/kg miktarinda serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek
intraperitoneal yolu ile verilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca tekrarlanmis ve hayvanlar
14 gilin boyunca normal kafeslerinde bakilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. ve 14.giin
yapilmistir .7. giin vajinal smear taramasinda metostrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de
14. giinde vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 15-16-17. giinler de smear
taramalart devam edilmis ve bu gilinlerden hangisinde met6strus bulunmus ise PTZ
enjeksiyonu o giin, alkol ve kafein verildikten yaklasik 1 saat sonra serum fizyolojik
icerisinde ¢oziilerek intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen
sonra hayvanlar sirayla ici bos ve iistii kapal1 bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in
alinmistir. Hayvanlarin nobete girdigi andan bitis anina kadar tlim ndbet aktiviteleri takip
edilip skorlamas1 kaydedilmistir. Nobetler her zaman sirkadiyen ritmin olas1 komplike
etkilerini en aza indirmek igin 13:00 ile 17:00 saatleri arasinda uyarilmstir. Bu islemler
14 giin boyunca tekrarlanmig ve hayvanlar 14 giin boyunca normal Kkafeslerinde

bakilmstir. Biitiin bu islemler bittikten sonra deney sonlandirilmistir.

2.Kafes Alkol+Kahve+PTZ Grubu (n=8): Bu grup deney grubudur. Once
sicanlara agirhik 6lgiimii yapilmistir ilk giin vajinal smear taramasi yapilmis ve metdstrus
evresinde ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir. Ilk olarak alkol 3.4 g/kg oral gavaj yolu
ile, daha sonra kahve igerisinde Ki kafein miktar1 3.43 mg/kg olacak sekilde distile su
icerisinde ¢dziilerek oral gavaj yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlart 1. 7. Ve 14.giin
yapilmustir.7. giin vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8. -9. -10. Giinler

de 14. giinde vajinal smear taramasinda metostrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de
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smear taramalarina devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metdstrus bulunur ise PTZ
enjeksiyonu o giin, alkol ve kahve verildikten yaklasik 1 saat sonra serum fizyolojik
igerisinde ¢oziilerek intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen
sonra hayvanlar sirayla ici bos ve iistii kapal1 bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in
alimmistir. Hayvanlarin nébete girdigi andan bitis anina kadar tiim nobet aktiviteleri takip
edilip skorlamas1 kaydedilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca tekrarlanmis ve hayvanlar
14 giin boyunca normal kafeslerinde bakilmistir. Biitlin bu islemler bittikten sonra deney

sonlandirilmustir.

3. Kafes Alkol+Enerji icecegi+PTZ Grubu (n=8): Bu grup deney grubudur.
Once siganlara agirlik dlgiimii yapilmugtir. Ik giin vajinal smear taramasi yapilmis ve
metdstrus evresinde ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir Sirastyla ilk olarak alkol 3.4
o/kg oral gavaj yolu ile daha sonra redbull marka enerji igecegi 10.71 ml (3.43 mg/kg
kafein) miktarinda oral gavaj yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. Ve 14.giin
yapilmustir.7. giin vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de
14. giinde vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 15. -16. -17. gilinler de
smear taramalarina devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metdstrus bulunmus ise
PTZ enjeksiyonu o giin, alkol ve enerji igecegi verildikten yaklasik 1 saat sonra serum
fizyolojik  igerisinde  ¢oziilerek intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ
enjeksiyonlarindan hemen sonra denekler sirayla igi bos ve iistii kapali bir kafese nobet
skorlamalar1 yapilmasi i¢in alinmstir. Deneklerin nébete girdigi andan bitis anina kadar
tiim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamas1 kaydedilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca
tekrarlanmis ve denekler 14 giin boyunca normal kafeslerinde bakilmistir. Biitiin bu

islemler bittikten sonra deney sonlandirilmaistir.

4 Kafes Alkol+PTZ Grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once sicanlara
agirlik 6lgiimii yapilmustir. Ilk giin vajinal smear taramasi yapilmis ve metdstrus
evresinde ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir. Sirastyla Ilk olarak alkol 3.4 g/kg oral
gavaj yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. ve 14.giin yapilmistir.7. giin vajinal
smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de 14. giinde vajinal smear
taramasinda metostrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de smear taramalarina devam
edilmis ve bu giinlerden hangisinde metostrus bulunur ise PTZ enjeksiyonu o giin alkol

verildikten yaklasik 1 saat sonra serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek intraperitoneal
31



yolu ile verilmisitir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen sonra denekler sirayla i¢i bos ve iistii
kapal1 bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in alinmstir. Deneklerin ndbete girdigi
andan bitis anina kadar tiim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamas1 kaydedilmistir. Bu
islemler 14 giin boyunca tekrarlanmis ve denekler 14 giin boyunca normal kafeslerinde

bakilmistir. Biitlin bu islemler bittikten sonra deney sonlandirilmistir.

5.Kafes Kafein+PTZ Grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once siganlara
agirlik 6lgiimii yapilmustir. Ilk giin vajinal smear taramasi yapilmis ve metdstrus
evresinde ise madde enjeksiyonlar1 yapilmustir. ilk olarak kafein 3.43 mg/kg
Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. ve 14.giin yapilmistir.7. giin
vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de 14. giinde vajinal
smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de smear taramalarina
devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metostrus bulunmus ise PTZ enjeksiyonu o
giin kafein verildikten yaklasik 1 saat sonra serum fizyolojik igerisinde ¢oziilerek
Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen sonra denekler sirayla
ici bos ve ustii kapali bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in alinmstir. Deneklerin
ndbete girdigi andan bitis anina kadar tim nobet aktiviteleri takip edilip skorlamasi
kaydedilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca tekrarlanmis ve denekler 14 giin boyunca

normal kafeslerinde bakilmistir. Biitiin bu islemler bittikten sonra deney sonlandirilmistir.

6.Kafes Kahve+PTZ Grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once sicanlara
agirlik 6lgimii yapilmistir. Sonra vajinal smear taramasi yapilmig ve metostrus evresinde
ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir Ilk olarak kahve icindeki kafein miktar 3.43 mg/kg
olacak sekilde oral gavaj yolu ile verilmistir. . PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. ve 14.gilin
yapilmustir.7. giin vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de
14. giinde vajinal smear taramasinda metostrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de
smear taramalarina devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metdstrus bulunmus ise
PTZ enjeksiyonu o giin kahve verildikten yaklasik 1 saat sonra serum fizyolojik icerisinde
¢oziilerek Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen sonra
denekler sirayla ici bos ve istii kapali bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in

alinmstir. Deneklerin nobete girdigi andan bitis anina kadar tiim nobet aktiviteleri takip
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edilip skorlamasi1 kaydedilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca tekrarlanmig ve denekler
14 giin boyunca normal kafeslerinde bakilmistir. Biitiin bu islemler bittikten sonra deney

sonlandirilmistir.

7.Kafes Enerji icecegi+PTZ Grubu (n=8): Bu grup kontrol grubudur. Once
sicanlara agirlik 6l¢timii yapilmistir. Sonra vajinal smear taramasi yapilmis ve metostrus
evresinde ise madde enjeksiyonlar1 yapilmistir ilk olarak redbull marka enerji icecegi
10.71 ml (3.43 mg/kg kafein) oral gavaj yolu ile verilmistir. PTZ enjeksiyonlar1 1. 7. ve
14.glin yapilmistir.7. giin vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10.
Glinler de 14. giinde vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 15. -16. -17.
giinler de smear taramalarina devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metdstrus
bulunmus ise PTZ enjeksiyonu o giin enerji igecegi verildikten yaklasik 1 saat sonra
serum fizyolojik igerisinde c¢oziilerek Intraperitoneal yolu ile verilmistir. PTZ
enjeksiyonlarindan hemen sonra denekler sirayla i¢i bos ve iistii kapali bir kafese ndbet
skorlamalar1 yapilmasi i¢in alinmstir. Deneklerin ndbete girdigi andan bitis anina kadar
tiim ndbet aktiviteleri takip edilip skorlamasi kaydedilmistir. Bu islemler 14 giin boyunca
tekrarlanmis ve denekler 14 giin boyunca normal kafeslerinde bakilmistir. Biitiin bu

islemler bittikten sonra deney sonlandirilmistir.

8.Kafes PTZ Grubu (n=8):Bu grup kontrol grubudur. Once siganlara agirlik
olgiimii yapilmistir. {lk giin vajinal smear taramas1 yapilmis ve metdstrus evresinde ise
madde enjeksiyonu yapilmistir. PTZ enjeksiyonlart 1. 7. ve 14.glin yapilmistir.7. giin
vajinal smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 8-9-10. Giinler de 14. giinde vajinal
smear taramasinda metdstrus bulunmaz ise 15. -16. -17. giinler de smear taramalarina
devam edilmis ve bu giinlerden hangisinde metdstrus bulunmus ise PTZ enjeksiyonu o
giin yapilmstir. PTZ enjeksiyonlarindan hemen sonra denekler sirayla ici bos ve lstii
kapal1 bir kafese nobet skorlamalar1 yapilmasi i¢in alinmstir. Deneklerin ndbete girdigi
andan bitis anina kadar tiim ndbet aktiviteleri takip edilip skorlamasi kaydedilmistir. Bu
islemler 14 giin boyunca tekrarlanmis ve denekler 14 giin boyunca normal kafeslerinde

bakilmistir. Biitlin bu islemler bittikten sonra deney sonlandirilmstir.
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3.7 Nobetlerin degerlendirilmesi

Kontrol ve test edilen ila¢ gruplarinda, epileptik “uyaranin verilmesini izleyerek

29 ¢¢

nobetlerin ortaya ¢ikmasina kadar gegen zamanin saptanmasi (onn-set time)”, “epileptik
ndbetlerin var veya yok seklinde degerlendirilerek yilizde sikliklarinin saptanmasi” ve
“olusan nobetlerin davranigsal diizeyde skorlanarak siddetinin saptanmasi™ epileptik

calismalarda kullanilan baslica degerlendirme yéntemlerindendir (Uzbay 2003).

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

Ancak literatiirde bulunan mevcut skorlama tablolar1 bizim calismamiz igin

yetersiz kalmistir. Kendi olusturdugumuz skorlama tablosu;

PTZ nobetlerinde yaptigimiz skorlama

Evre 0: Cevap yok

Evre 1: Kulaklar ve yiizde seyirmeler ile viicuda yayilan konviilsif dalga

Evre 2: Myoklonik jerkler ve arka ayaklar iizerinde saha kalkma

Evre 3: Kisa siireli klonik nobetler

Evre 4: Hayvanin yan yatmasiyla gecirilen uzun siireli klonik ndbetler

Evre 5: Hayvanin nébetten ¢ikmasiyla birlikte tekrar nébete girmesi

Evre 6: Her agilmayla birlikte art arda tekrarlayan siddetli tonik-klonik nobetler

Evre 7: Nobetlerden ¢ikamayarak gergeklesen 6liim
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Evre 8:Kendi kendine gegirilen siddetli tonik-klonik ndbetler ve beraberinde gelen
olim

(Kaputlu ve Uzbay 1997) tarafindan yapilan ¢calismada degerlendirildigi gibi:
PTZ enjeksiyonu sonrasinda onn-set time (nébet baslangici) igin {i¢ karakteristik davranis
degisiklikleri olan; ilk myoklonik silkinmelerin (FMJ),jeneralize klonik ndbetlerin

(GCYS), tonik jeneralize ekstensiyonlarin (TGE) gelis siireleri saptanmis ve nobet siddeti

degerlendirmesi yapilmstir.

3.8 Istatiksel analiz yontemi

Olusturulan veriler Istatistik Paketi (SPSS) siiriim 20.0 ile analiz edilmistir.
Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Veriler Varyans (tek yonlii ANOVA)
kullanilarak analiz edilmis ve Post-hoc Tukey testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik degeri p <0.05 kabul edilmistir.

3.9 Deneyin Sonlandirilmas:

Deney sonlandirilma prosediirii, yiiksek doz, Rompun (ksilazine) ve Ketamine

anestezisi altinda yapilmaistir.

4. BULGULAR

4.1. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin 1.- 7. ve 14. Giinlerde Nébete Giris Siiresi
Uzerine Etkileri

4.1.1. Birinci Giin

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 1. giin de nébete giris stiresi

tizerine etkileri Sekil-12’de goriilmektedir.
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NOGBETE GIRIS SURESI (Saniye)

Sekil- 12: Enerji icecegi, kafein ve kahvenin 1. giin de nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol
gruplarina gore anlamh élciide farkl; ** p< 0.05 kontrol gruplara gore anlamh élciide farklh; # p< 0.05

kontrol gruplarina goére anlamh 6l¢iide farkl).

(PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Enerji icecegi , n=8; PTZ+Kafein, n=8; PTZ+Kahve, n=8).
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0,00 T 1 . . . . |
PTZ PTZ+iZOTONIK  PTZ+ENERJi iCECEGI PTZ+KAFEIN PTZ+KAHVE

GRUPLAR

Sekil-12’de goriildiigi gibi, PTZ+Enerji igecegi grubu, PTZ+Kafein grubu ve
PTZ+Kahve grubu kontrol gruplarina gére ndbete giris siiresi iizerine istatistikge anlamli
bir etki yapt1 [F(4,35)= 7.788, p< 0.01 AOVA test], Gruplarin birinci giinde ki nobete
giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+Enerji igecegi, PTZ+Kafein
ve PTZ+Kahve gruplarinin kontrol gruplarina gore, ndbete giris siiresini erkene ¢ektigi
goriildi (Sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.030; p=0.045 ve p=0.032; p=0.048, Tukey
test). Tukey test). PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Enerji icecegi grubundan ii¢ denek,
PTZ+Kafein grubundan bir denek ve PTZ+Kahve grubundan bir denek birinnci giiniin

sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.1.2.Yedinci Gin
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NOBETE GiRi$ SURELERI (Saniye)

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 7. giin de nébete giris siiresi

tizerine etkileri Sekil-13’te goriilmektedir.

Sekil- 13: Enerji icecegi , kafein ve kahve’nin 7.giin de nobete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05
kontrol gruplarina gore anlamh 6lciide farkli; ** p< 0.05 kontrol gruplarina gére anlamh o6lciide
farkli; # p< 0.05 kontrol gruplarina gore anlamh él¢iide farkl).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; Enerji icecegi , n=5; Kafein, n=7; Kahve, n=7).
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PTZ PTZ+IZOTONIK PTZ+ENERJI ICECEGI PTZ+KAFEIN PTZ+KAHVE

GRUPLAR

Yedinci giinde PTZ+Enerji igecegi grubu PTZ+Kafein grubu ve PTZ+Kahve grubu
kontrol gruplarmme gore ndbete giris siiresi lizerine istatistikce anlamli bir etki yapti
[F(4,27)= 10.371 p< 0.001 AOVA test]. Gruplarin yedinci giinde ki ndbete giris siiresi
verilerine post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+Enerji icecegi, PTZ+Kafein ve
PTZ+Kahve gruplar1 ndbete giris siiresini birinci giinden daha erkene ¢ekti (sirastyla p<
0.001; p< 0.001; p=0.013; p=0.023 ve p=0.004; p=0.006, Tukey test) (Sekil 13). Ayrica
gruplarm N saylarinda degisiklilkler oldu. PTZ+izotonik grubundan iki denek ve

PTZ+Kafein grubundan bir denek yedinci giiniin sonunda ndbetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.1.3.0ndordiincii Giin
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Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 14. giin de nobete giris siiresi

tizerine etkileri Sekil 14’de goriilmektedir.

Sekil 14: Enerji icecegi, kafein ve kahvenin 14.giin de niébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05
istatistikce anlaml etki, Tukey test).
(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Enerji icecegi, n=5; PTZ+Kafein, n=6; PTZ+Kahve, n=7).
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GRUPLAR

Sadece PTZ+Enerji igecegi grubu ondordiincii giinde kontrol gruplarina gére nébete
giris siiresi tizerine istatistikge anlamli bir etki yapt1 [F(4,24)= 3.992 p= 0.013 AOVA
test] (Sekil 14).

Gruplarin ondordiincti giinde ki ndbete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda kontrol gruplarina gére nobete giris siiresini sadece PTZ+Enerji icecegi
grubu erkene cekti (p=0.037, Tukey test) (Sekil 14 ).

Kafein ve kahve grubu da 14. giinde nobete giris siiresini kontrol gruplarna goére
erkene ¢ekti ancak bu erkene ¢ekme istatistikge anlamli bir diizeye erismedi (p=0.200 ve
p=0.148, Tukey test) (Sekil 14).

Ondordiincti glinde PTZ+Enerji igecegi grubundan iic denek daha nobetten
cikamyarak ex oldu. Deneylerin sonunda nobetler esnasinda en ¢ok 6liim PTZ+ Enerji

igecegi grubunda goriildii.
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4.2. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin 1-7 ve 14. Giinler de Nobet Siddeti
Uzerine Etkileri

4.2.1.Birinci Giin

Enerji icecegi, kafein ve kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun 1.giin de ndbet siddeti

tizerine etkileri Sekil 15°de goriilmektedir.

Sekil- 15: Enerji icecegi, kafein ve kahvenin 1. giin de nobete siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol
gruplarina goére anlamh etki, Tukey test) (PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=8;
PTZ+Kafein, n=8; PTZ+Kahve, n=8).
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GRUPLAR

Birinci giinde sadece PTZ+Enerji igecegi grubu kontrol gruplarina gére nobet
siddeti lizerine istatistik¢e anlamli bir etki olusturdu [F(4,35)= 3.070 p= 0.029 AOVA
test] (Sekil 15). Gruplarn 1. giinde ki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda sadece PTZ+Enerji igecegi grubu ndbet siddetini kontrol gruplarina

gore anlamli dlgiide yiikseltti (p=0.045 , Tukey test).

PTZ+Kafein ve PTZ+Kahve grubu da 1. giinde nobet siddetini kontrol gruplarna
gore yiikseltti ancak bu yiikselme istatistik¢e anlamli bir diizeye erismedi (p=0.418 ve
p=0.844 Tukey test) (Sekil 15). PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Enerji icecegi
grubundan ti¢ denek, PTZ+Kafein grubundan bir denek ve PTZ+Kahve grubundan bir

denek birinnci giiniin sonunda ndbetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.2.2.Yedinci Giin
Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 7.giin de nobet siddeti

tizerine etkileri Sekil-16’da goriilmektedir.
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Sekil 16: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 7. giin de nébete siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 PTZ
grubuna gore anlamh etki; Tukey test) (PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=5;
PTZ+Kafein, n=7; PTZ+Kahve, n=7).
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Yedinci giinde de sadece PTZ+Enerji igecegi grubu kontrol gruplarindan PTZ
grubuna gore nobet siddeti lizerine istatistikce anlamli bir etki olusturdu. Fakat
PTZ+izotonik grubuna gore istatistikce anlamli bir etki olusturmadi [F(4,27)= 2.546 p=
0.062 AOVA test] (Sekil 16). Gruplarn 7. giindeki ndbet siddeti verilerine post-hoc
analizi uygulandiginda, sadece PTZ+Enerji igecegi grubu nobet siddetini kontrol grubu
olan PTZ grubuna gore anlamli 6lgiide yiikseltti (p=0.032, Tukey test) (Sekil 16). Ancak
PTZ+izotonik grubuna gore istatistikge anlamli bir yiikselis olmadi (p=0.264, Tukey test)
(Sekil 16). Sekil-16’ya bakildiginda kontrol gruplari olan PTZ ve PTZ+izotonik

gruplarinin grafiksel olarak birbirinden farkli oldugu goriilecektir. Bunun sebebi gruplar
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arasindaki N sayilarinin farkli olmasidir. Bu farklilik ayn1 zamanda PTZ+Enerji igecegi
grubunun PTZ+izotonik grubu ile anlaml1 bir istatistiki sonu¢ vermemesine sebep oldu.
Ayrica PTZ+izotonik grubundan iki denek ve PTZ+Kafein grubundan bir denek yedinci

giinlin sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.2.3.0ndordiincii Giin
Enerji i¢ecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 14. giin de nobete siddeti

tizerine etkileri Sekil-17’de goriilmektedir.

Sekil 17: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 7. giin de nobet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce
anlamh etki, Tukey test).
(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Enerji icecegi , n=5; PTZ+Kafein, n=6; PTZ+Kahve, n=7).
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GRUPLAR

Ondordiincii giinde de yine sadece PTZ+Enerji icecegi grubu nobet siddeti {izerine
istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(4,24)= 3.385 p= 0.025 AOVA test] (Sekil 17).
Gruplarn 14. giindeki ndbet siddeti verilerine post-hoc analizi uygulandiginda sadece
PTZ+Enerji igecegi grubu ndbet siddetini kontrol gruplari olan PTZ ve PTZ+izotonik
grubuna gore anlamli 6l¢iide yiikseltti (p=0.045; p=0.036, Tukey test) (Sekil 17).
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PTZ+Kafein ve PTZ+Kahve grubu da 14. giinde n6bet siddetini kontrol gruplarna
gore ylikseltti ancak bu yiikselme istatistikge anlamli bir diizeye erismedi (p=0.344 ve
p=0.641;p=0.317; p=0.621, Tukey test) (Sekil 17). Ondordiincii giinde PTZ+Enerji
igecegi grubundan ti¢ denek daha nébetten ¢ikamyarak ex oldu. Deneylerin sonunda

ndbetler esnasinda en ¢ok 6liim PTZ+ Enerji icecegi grubunda goriildii.

4.3. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin Alkol ile Kombinasyonunun 1.- 7. ve
14.Giinler de Nobete Giris Siiresi Uzerine Etkileri

4.3.1.Birinci Giin

Enerji icecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 1. giinde 3.4 g/kg dozundaki alkol

ile kombinasyonunun ndbete giris siiresi iizerine etkileri sekil-18’de goriilmektedir.

44



NOBETLERE GiRiS SURELERI (Saniye)

Sekil- 18: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 1. giin de (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile kombinasyonunun
nobete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlaml etki; # p< 0.05 istatistikce anlamh, Tukey
test). (PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Enerji igecegi, n=8; PTZ+Alkol+Kafein,
n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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GRUPLAR

Birinci giinde PTZ+Alkol+Kafein ve PTZ+Alkol+Kahve grubu hem kontrol
gruplaria gore hemde alkol grubuna gore, nobete giris siiresi lizerine anlaml bir etki
olustururken alkol+Enerji igecegi grubu anlamli bir etki olusturamadi [F(5,42)= 3.987 p=
0.005 AOVA test] (Sekil-18). Gruplarin 1. giindeki nébete giris siiresi verilerine post-hoc
analizi uygulandiginda hem PTZ+Alkol+Kafein grubu ndbete girig siiresini kontrol
gruplarina gore erkene c¢ekti (p=0.047 ;p=0.048, Tukey test) hemde PTZ+Alkol+Kahve
grubu nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene gekti (p=0.027; p=0.027, Tukey
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test) (Sekil 18). PTZ grubundan ii¢ denek birinci giiniin sonunda ndbetten ¢ikamayarak

ex oldu.

4.3.2. Yedinci Giin

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 7. giinde 3.4 g/kg dozunda Ki

alkol ile kombinasyonunun nobete giris siiresi tizerine etkileri Sekil- 19°da goriilmektedir.

Sekil- 19: Eneriji icecegi , kafein ve kahvenin 7. giinde (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile kombinasyonunun

nobete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p< 0.05 istatistikce anlamli, Tukey

46



NOBETE GiRIS SURELERI (Saniye)

test). (PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Enerji igecegi, N=8; PTZ+Alkol+Kafein,
n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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PTZ PTZ+ZOTONIK

Sekil-19’a bakildginda PTZ+Alkol+Enerji icecegi ve PTZ+Alkol+Kahve grubu
yedinci giin de nebete giris siiresi lizerine, kontrol gruplar1 ve PTZ+Alkol grubuna gore
anlamli bir etki yapti. PTZ+Alkol+Kafein grubu ise nobete giris siiresi lizerine anlamli
bir etki olusturmadi [F(5,39)= 3.879 p= 0.006 AOVA test].Gruplarin 7.Giinde ki nébete
giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda hem PTZ+Alkol+Enerji igecegi
grubu nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene ¢ekti (p=0.042; p=0.043, Tukey
test) hemde PTZ+Alkol+Kahve grubu ndbete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene

cekti (p=0.037; p=0.038, Tukey test). PTZ+Alkol+Kafein grubu ise beklenilenin aksine
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kontrol grublarna gore ndbete giris siiresini yedinci giinde, birinci giindekinden daha
erkene ¢ekmedi (p=0.350; p=0.440, Tukey test). PTZ+Izotonik grubundan iki denek

yedinci gliniin sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.3.3.0ndordiincii Giin

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 14. ginde 3.4 g/kg
dozunda ki alkol ile kombinasyonunun nobete giris siiresi lizerine etkileri Sekil 20’de

gorilmektedir.

Sekil- 20: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 14. giinde (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile

kombinasyonunun nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki, Tukey test).
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NOBETE GIRi$ SURELERI (Saniye)

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Enerji igecegi, n=8; PTZ+alkol+Kafein,
n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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Ondordiincii giinde sadece PTZ+Alkol grubu kontrol gruplarina gére ndbete giris
stiresi lizerine anlaml bir etki olustururken PTZ+Alkol+Enerji icecegi ve diger grublar
anlaml1 bir etki olusturamadi [F(5,37)=3.248 p=0.016 AOVA test] (Sekil 20). Gruplarin
14. giindeki nobete girig sliresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda sadece
PTZ+Alkol grubu ndbete giris siiresini kontrol gruplarma goére erkene ¢ekti
(p=0.42;P=0.49, Tukey test) (Sekil 20). Enerji igecegi, kafein ve kahvenin alkol ile
kombine gruplar1 da 14. giinde nobete giris siiresini kontrol gruplarna gore erkene c¢ekti
ancak bu erkene cekme istatistikge anlamli bir diizeye erismedi (Sirasiyla p=0.520;
p=0.612; p=0.165; p=0.201; p=0.195; p=0.238, Tukey test) (Sekil 20).

4.4. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin Alkol ile Kombinasyonunun 1.- 7. ve
14.Giinler de Nobet Siddeti Uzerine Etkileri
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

4.4.1. Birinci Giin

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 1. giinde 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile kombinasyonunun nobet siddeti iizerine etkileri Sekil-21’de
goriilmektedir.

Sekil- 20: Enerji icecegi , kafein ve kahve’nin 1. giinde (3.4 g/kg) dozundaki alkol ile
kombinasyonunun nobet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p< 0.05
istatistikce anlaml, Tukey test). (PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Enerji

icecegi, n=8; PTZ+Alkol+Kafein, n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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PTZ+Alkol ve PTZ+Alkol+Enerji i¢ecegi grubu 1. Giinde kontrol gruplarina gére
nobet siddeti lizerine istatistikce anlamli bir etki yaparken PTZ+Alkol+Kafein ve
PTZ+Alkol+Kahve gruplart anlamli bir etki yapmadi [F(5,42)=3.979 p= 0.005 ANOVA
test] (Sekil 21). Gruplarin birinci giiniindeki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu beklenildigi gibi kontrol gruplarna gore nobet siddetini
istatistikge anlamli Olglide distirdii (p=0.045; p=0.045, Tukey test) (Sekil 21).
PTZ+Alkol+Enerji icecegi grubu da kontrol gruplarina gore nébet siddetini istatistikce
anlamli Ol¢lide diistirdli (p=0.030; p=0.030, Tukey test) (Sekil 21). PTZ grubundan ii¢

denek birinci giiniin sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.
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NOBET SIiDDETLERI (Puan)

4.4.2.Yedinci Giin

Enerji icecegi, kafein ve kahvenin 3.43 mg/kg dozunun 7. Giinde 3.4 g/kg
dozunda ki alkol ile kombinasyonunun nébet siddeti {izerine etkileri Sekil 22°de
goriilmektedir.

Sekil- 22: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 7. giinde (3.4 g/kg) dozundaki alkol ile
kombinasyonunun noébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p< 0.05
istatistikce anlamli; **p< 0.05 istatistikce anlamli; ##p < 0.05 istatistikce anlamhi ,Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Enetji igecegi, n=8; PTZ+Alkol+Kafein,
n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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Yedinci giinde konrol gruplari olan PTZ ve PTZ+Izotonik gruplarma gére tiim
gruplar ndbet siddeti {lizerine istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(5,39)= 19.968
p<0.001 ANOVA test] (Sekil 22).

Gruplarin  yedinci giindeki ndbet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Enerji i¢cecegi grubu yedinci giinde
nobet siddetini kontrol gruplarina gore birinci giindekinden daha ¢ok diisiirdii (Sirasiyla

p=0.002; p<0,001 ve p=0.001; p<0,001, Tukey test) (Sekil 22).

PTZ+Alkol+Kafein grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu birinci giinde nobet
siddeti lizerine anlamli bir etki yapmazken yedinci giinde nobet siddetini kontrol
gruplarina gore disiirdii (Sirasiyla p=0.002; p<0,001 ve p=0.006; p<0,001,Tukey test)

(Sekil 22).

Kontrol gruplar1 olan PTZ ve PTZ+Izotonik gruplarmin Sekil-22’de grafiksel

olarak birbirinden farkli ¢ikmasi N sayilarinin birbirinden farkli olmasindandir.

4.4.3.0ndordiincii Giin
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

Enerji igecegi, kafein ve kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun 14. giinde (3.4 g/kg)
dozundaki alkol ile kombinasyonunun nobet siddeti tizerine etkileri Sekil-23’te
goriilmektedir

Sekil 23: Enerji icecegi , kafein ve kahvenin 7. giinde (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile
kombinasyonunun nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p< 0.05
istatistik¢e anlamli; **p< 0.05 istatistikce anlamly; ##p < 0.05 istatistikce anlamli, Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Alkol+Redbll, n=8; PTZ+Alkol+Kafein, n=8;
PTZ+Alkol+Kahve, n=8).

5,00

4,007

3,00

2,00

1 00

14.GUN

. - !
PTZ PTZ+IZOTOHNIK PTZ+ALKOL

A - |
PTZ+ALKOL+ENERJN PTZ+ALKOL+KAFEIN PTZ+ALKOL+KAHVE
ICECEGI

GRUPLAR

Ondérdiincii giinde de konrol gruplar1 olan PTZ ve PTZ+izotonik gruplarina gore
tiim gruplar ndbet siddeti tizerine istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(5,37)= 12.463
p<0.001 ANOVA test] (Sekil 23). Gruplarin ondérdiincii giindeki nobet siddeti verilerine
post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Enerji icecegi grubu
ndbet siddetini kontrol gruplarina gore istatistikce anlamli dlgiide diislirdii (Sirasiyla
p<0.001;p<0.001 ve p=0.001; p<0.001,Tukey test) (Sekil 23). PTZ+Alkol+Kafein grubu
ve PTZ+Alkol+Kahve grubu da ondordiincii giinde kontrol gruplarmma goére ndbet
siddetini istatistikce anlamli 6l¢iide diisiirdii (Sirastyla p<0.001; p<0.001 ve p<0.001;
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NOBETE GiRi$ SURELERI (Saniye)

p<0.001,Tukey test) (Sekil 23). Kontrol grubu olan PTZ +izotonik grubundan 2 denek

ondordiincii giiniin sonunda ndbetten ¢ikamayarak ex olmustur.

4.5. Tek Basna Enerji icecegi Ile Alkol ile Kombine Edilmis Olan Enerji iceceginin
1.- 7. ve 14. Giinlerde Nébete Giris Siiresi Uzerine Etkileri

45.1. Birinci Giin

Enerji igecegi’nin (3.43 mg/kg) dozu ile olustrulan PTZ+Enerji igecegi grubuyla
, (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji icecegi
grubunun 1. giinde ndbete giris siiresi lizerine etkileri Sekil 24’de gosterilmistir.
Sekil-24: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullammminin 1. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlaml etki ,Tukey
test). (PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=8; PTZ+Alkol+Enerji

icecegi, n=8).
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Birinci glinde yanlizca PTZ+Enerji igecegi grubu ndbete girig siiresi iizerine

istatistik¢e anlamli bir etki olusturdu [F(4,35)=2.946, p=0.034 ANOVA test] (Sekil 24).
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NOBETE GiRi$ SURELERI (Saniye)

Gruplarin birinci giindeki nobete giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda
sadece PTZ+Enerji igecegi grubu ndbete giris siiresini kontrol gruplarina goére erkene
cekti (p=0.046; p=0.038, Tukey test) (Sekil 24). PTZ grubundan ii¢ denck ve PTZ+Enerji

igecegi grubundan ii¢ denek birinci giiniin sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

45.2. Yedinci Giin

Enerji igecegi’nin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Enerji igecegi grubuyla,
3.4 g/kg dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji igecegi grubunun

7. giinde nobete giris siiresi iizerine etkileri Sekil-25’te gosterilmistir.

Sekil-25: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullamimimin 7. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistik¢ce anlamh etki; # p< 0.05
istatistikce anlamh, Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=5; PTZ+Alkol+Enerji i¢ecegi,
n=8).
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Sekil-25’te de goriildigi gibi PTZ+Enerji igecegi grubu ile PTZ+Alkol+Enerji
icecegi grubu yedinci glinde kontrol gruplarina gére ndbete giris siiresi iizerine istatistikce
anlaml bir etki olusturdu [F(4,29)= 4.550 p=0.006 ANOVA test]. Gruplarin yedinci
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NOBETE GiRiS SURELERI (Saniye)

giindeki ndbete giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+Enerji
icecegi grubu ndbete giris sliresinin birinci giindekinden daha erkene c¢ekti (p=0.046;
p=0.050, Tukey test). Ayrica PTZ+Alkol+Enerji igecegi grubu da nobete giris siiresini
erkene ¢ekti (p=0.039; p=0.037, Tukey test). PTZ+izotonik grubundan iki denek nobetten

cikamayarak ex oldu.

4.5.3.0ndordiincii Giin

Enerji igecegi’nin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Enerji igecegi grubuyla,
3.4 g/kg dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji igecegi grubunun

14. giinde ndbete giris siiresi tizerine etkileri Sekil-26’da gosterilmistir.

Sekil-26: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullaniminin 14. giinde nobete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki; # p<
0.05 istatistik¢ce anlaml, Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=5; PTZ+Alkol+Enerji igecegi,

n=8).
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Ondordiincii giinde PTZ+Enerji igcecegi grubu ile PTZ+Alkol grubu da ndbete

giris siiresi lizerine kontrol gruplarina gore istatistik¢e anlamli bir etki yapt1 [F(4,27)=
4.483 p=0.007 ANOVA test] (Sekil 26).
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Gruplarin ndbete giris siiresi verilerine post-hoc analizi uygulandiginda
PTZ+Enerji icecegi grubu onddrdiincii giinde de ndbete giris siiresini kontrol gruplarina

gore erkene cekti (p=0.046;p=0.048,Tukey test) (Sekil 26).

PTZ+Alkol grubu beklenilenin aksine ndbete giris siiresini kontrol gruplarina gore
erkene ¢ekti (p=0.040; p=0.040, Tukey test) (Sekil 26).Fakat PTZ+Alkol+Enerji icecegi
grubu yedinci glinde gostermis oldugu anlaml etkiyi ondordiincii giinde gostermedi.
Nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene ¢ekmis olsada bu erkene ¢ekme

istatistikge anlamli1 diizeye erisemedi (p=0.423; p=0.467, Tukey test) (Sekil 26).

Ondordiincii gliniin sonunda PTZ+Enerji igecegi grubundan {i¢ denek daha
nobtten ¢ikamayarak ex oldu. Deney sonunda gruplar arasinda en ¢ok 6liim PTZ+Enerji

icecegi grubunda oldu.

4.6. Tek Basna Enerji icecegi Ve Alkol ile Kombine Edilmis Olan Enerji
icecegi’nin 1.- 7. ve 14. giinler de Nobet Siddeti Uzerine Etkileri

4.6.1. Birinci Giin
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NOBET SIiDDETLERI (Saniye)

Enerji igecegi’nin (3.43 mg/kg) dozu ile olustrulan PTZ+Enerji igecegi grubuyla
, (3.4 g/kg) dozunda ki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji i¢ecegi

grubunun 1. giinde nobet siddeti tizerine etkileri Sekil-27’de gosterilmistir.

Sekil- 27: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullammmimin 1. giinde nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrollere gore anlamh ; # p< 0.05
kontrollere gore anlamli;** p< 0.05 Kkontollere gore anlamli;*** p< 0.05 ptz+alkol grubuna gore
anlamli;## p< 0.05 ptz+Enerji icecegi grubuna gore anlamli, Tukey test).

(PTZ, n=8§; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=8; PTZ+Alkol+Enerji igecegi,
n=8).

A 1.GUN

,00]

4,00

S

H
200 - #H#

* * %
0,00 T . . T . x s L
PTZ PTZ+iZOTOHIK PTZ+ALKOL PTZ+EMERJIICECEGT  PTZ+ALKOL:ENERJI
ICECEGI

GRUPLAR

Birinci giinde PTZ+Alkol, PTZ+Enerji icecegi ve PTZ+Alkol+Enerji icecegi
gruplar1 kontrol gruplarina gore, PTZ+Enerji icecegi grubu PTZ+Alkol grubuna gore ve
PTZ+Alkol+Enerji igecegi grubuda PTZ+Enerji igecegi grubuna gore ndbet siddeti
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lizerine istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(4,35)= 13.708 p<0.001 ANOVA test]
(Sekil-27).

Gruplarin birinci giindeki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi uygulandiginda
PTZ+Alkol grubu beklenildigi gibi kontrol gruplarma gore nobet siddetini disiirdii
(p=0.036,p=0.036, Tukey test) (Sekil-27).

PTZ+Enerji igecegi grubu hem kontrol gruplarina gére hem de PTZ+Alkol ve
PTZ+Alkol+Enerji igecegi gruplarina gore ndbet siddetini oldukga yiikseltti
(Strastylap=0.024; p=0.024; p<0.001; p<0.001, Tukey test) (Sekil-27).

PTZ+AlKol+Enerji icecegi grubu ise kontrol gruplarina gore ve PTZ+Enerji
icecegi grubuna gore nobet siddetini diigiirdii (Sirasiyla p=0.024; p=0.024 ve p<0.001,

Tukey test) (Sekil- 27).Birinci giiniin sonunda PTZ ve PTZ+Enerji icecegi gruplarindan

ticer denek ex oldu.

4.6.2. Yedinci Giin
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

Enerji i¢ecegi’nin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Enerji icecegi grubuyla,

3.4 g/kg dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji i¢cecegi grubunun

7. Giinde nobet siddeti lizerine etkileri Sekil-28’de gdsterilmistir

Sekil-28: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basma kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine

kullaniminin 7. giinde nobet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 PTZ grubna gore anlamh ; # p< 0.05

kontrollere gore anlamli;** p< (.05 kontollere gore anlamli;*** p<0.05 PTZ+Enerji icecegi grubuna

gore anlamli;## p< 0.05 ptz+Enerji icecegi grubuna gore anlaml, Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=5; PTZ+Alkol+Enerji i¢ecegi,

n=8).
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Sekil- 28°de goriildiigii gibi yedinci giinde PTZ+Alkol, PTZ+Enerji igecegi ve
PTZ+Alkol grubu

PTZ+Alkol+Enerji igecegi gruplari kontrol gruplarma gore,

PTZ+Enerji icecegi grubuna gore ve PTZ+Alkol+Enerji igecegi grubuda PTZ+Enerji
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igecegi grubuna gore ndbet siddeti lizerine istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(4,29)=

28.030 p<0.001 ANOVA test].

Gruplarin  yedinci giindeki nobet siddeti verilerine post-hoc  analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu yine beklenildigi gibi kontrol gruplarina gore ve
PTZ+Enerji igecegi grubuna gore nobet siddetini diisiirdii (Sirastyla p=0.004; p<0.001,;
p<0.001, Tukey test).

PTZ+Redbul grubu yedinci giinde nobet siddetini kontrol gruplarindan PTZ
grunbuna gore birinci giinden daha ¢ok yiikseltti (p=0.006, Tukey test). Fakat grafiksel
olarak ptZ+izotonik grubuna gérede ndbet siddetini yiikseltmis olsa da bu yiikselme
istatistikge anlamli bir diizeye erisemedi (p=0.120, Tukey test).

PTZ+Alkol+Rdbull grubu ise hem kontrol gruplarina gére hemde PTZ+Enerji
icecegi grubuna gore nobet siddetini distrdii (Sirasiyla p=0.002; p<0.001 ve
p<0.001,Tukey test). Yedinci giiniin sonunda PTZ+izotonik grubundan iki denek

ndbetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.6.3. Ondordiincii Giin
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NOBET SIiDDETLERI (Puan)

Enerji igecegi’nin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Enerji igecegi grubuyla,
3.4 g/kg dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Enerji i¢cecegi grubunun
14. giinde ndbet siddeti lizerine etkileri Sekil-29’da gosterilmistir.

Sekil- 29: Enerji icecegi’nin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanimu ve (3.4 g/kg) alkol ile
kombine kullaniminin 7. giinde ndébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrollere gére anlamh ; #
p< 0.05 kontrollere gore anlamli;** p< 0.05 Kkontollere gore anlamli;*** p< 0.05 PTZ+Enerji
icecegi grubuna gore anlamli;## p< 0.05 PTZ+Enerji icecegi grubuna gore anlamh,Tukey test).
(PTZ ,n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Enerji icecegi, n=5; PTZ+Alkol+Enerji i¢ecegi,
n=8).
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Ondordiincti glinde PTZ+Alkol, PTZ+Enerji igecegi ve PTZ+Alkol+Enerji
icecegi gruplart kontrol gruplaria gore, PTZ+Alkol grubu PTZ+Enerji icecegi grubuna

gore ve PTZ+Alkol+Enerji icecegi grubuda PTZ+Enerji igecegi grubuna gore ndbet
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siddeti lizerine istatistik¢e anlamli bir etki olusturdu [F(4,27)= 26.802 p<0.001 ANOVA
test] (Sekil-29).

Gruplarin ondordiincii  giindeki ndbet siddeti  verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu yine beklenildigi gibi kontrol gruplarina gore ve
PTZ+Enerji igecegi grubuna gore nobet siddetini diisiirdii (Sirastyla p=0.001; p<0.001,;
p<0.001, Tukey test) (sekil-29).

PTZ+Redbul grubu ondordiincii giinde nobet siddetini kontrol gruplarina
grunbuna gore yiikseltti (p=0.003; p=0.002, Tukey test) (Sekil-29).

PTZ+AlKol+Enerji i¢ecegi grubu ise hem kontrol gruplarina gére hem de
PTZ+Enerji igecegi grubuna gore nobet siddetini diistirdii (Sirasiyla p=0.003; p=0.001 ve
p<0.001, Tukey test) (Sekil-29).

Ondordiincti giiniin sonunda PTZ+Enerji icecegi grubundan iic denek daha
nobetten ¢ikamayarak ex oldu. Deneyin sonunda nobetlerde en ¢ok 6liim PTZ+Enerji

igecegi grubunda oldu.

4.7. Tek Basna Kafein Ve Alkol ile Kombine Edilmis Olan Kafeinin Nobete Giris
Siiresi Uzerine Etkileri

4.7.1.Birinci giin
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NOBETE GIRIS SURELERI (Saniye)

Kafeinin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg dozundaki alkol
ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 1. giinde nobete giris siiresi

tizerine etkileri Sekil-30’da gosterilmistir.

Sekil- 30: Kafeinin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanimi ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullammminin 1. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki ,Tukey
test).

(PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kafein, n=8; PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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Birinci giinde yanlizca PTZ+Alkol+Kafein grubu ndbete giris siiresi ilizerine

istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(4,35)=4.750 p=0.004 ANOVA test] (Sekil-30).
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Gruplarin birinci giindeki nobete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda sadece PTZ+Alkol+Kafein grubu ndbete giris siiresini kontrol gruplarina
gore erkene ¢ekti (p=0.011; p=0.009, Tukey test) (Sekil-30).

PTZ+Kafein grubu da ndbete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene cekti
fakat bu erkene ¢ekme istatistikce anlamli diizeye erismedi (p=0.145; p=0.121, Tukey
test) (Sekil-30).

PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Kafein grubundan ise bir denek birinci giiniin

sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.7.2. Yedinci Giin
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NOBETE GIRIS SURELERI (Saniye)

Kafeinin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg

dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 7. giin de ndbete

giris siiresi lizerine etkileri Sekil-31°de gosterilmistir.

Sekil 31: Kafeinin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullammm ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine

kullaniminin 7. giinde ndbete giris siiresi iizerine etkileri.

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kafein, n=7; PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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Yedinci giinde gruplarin hicbiri kontrol gruplarina gére ndbete giris siiresi iizerine

istatistikge anlamli bir etki olusturmad: [F(4,31)= 2.238 p=0.088 ANOVA test] (Sekil-

31).
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NGBETE GIRiS SURELERI (Saniye)

Gruplarin yedinci giindeki nobete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda gruplarin hepsi kontrol gruplarina gére nobete giris siiresini erkene ¢ekti
fakat bu erkene ¢ekme istatistikge anlamli bir diizeye erismedi (Sirasiyla p=0.261; 0.328;
p=0.272; p=0.340; p=0.311; p=0.391, Tukey test) (Sekil- 31).

PTZ+Kafein grubundan bir denek, PTZ+Izotonik grubundan ise iki denek yedinci

giiniin sonunda ndbetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.7.3. Ondordiincii Giin
Kafeinin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg dozundaki alkol
ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 14. giin de ndbete giris siiresi

tizerine etkileri Sekil-32’de gosterilmistir.

Sekil-32: Kafeinin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullammm ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullaniminin 1. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 istatistikce anlamh etki ,Tukey
test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kafein, n=6; PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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Ondrdiincii glinde sadece PTZ+Alkol grubu kontrol gruplarina gére ndbete giris
sliresi tizerine istatiikge anlamli bir etki yapti [F(4,28)= 4.518 p=0.006 ANOVA test]
(Sekil 32).
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Gruplarin yedinci giinde ki ndbete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene

cekti (p=0.025; p=0.025, Tukey test) (Sekil- 32).
PTZ+Kafein ve PTZ+Alkol+Kafein gruplart da nobete giris siiresini kontrol
gruplarina gore erkene ¢ekti ancak bu erkene ¢ekme istatistikce anlamli bir diizeye

erismedi (Sirasiyla p=0.170; p=0.189 ve p=0.099; p=0.107, Tukey test) (Sekil- 32).

Ondordiincti giiniin sonunda PTZ+Kafein grubundan bir denek daha ndbetten

cikamayarak ex oldu.

4.8. Tek Bagna Kafein Ve Alkol ile Kombine Edilmis Olan Kafein’in 1.- 7. ve 14.
Giinlerde Nobet Siddeti Uzerine Etkileri
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

4.8.1. Birinci Giin
Kafein’in 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 1. giin de nébet

siddeti {lizerine etkileri Sekil- 33°te gosterilmistir.

Sekil- 33: Kafein’in (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullanmminin 1. giinde nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarna gére anlamh etki ;#
p< 0.05 PTZ+Kafein grubna gore anlamh etki;** p< 0.05 PTZ+Kafein grubuna gore anlamh etki,
Tukey test).

(PTZ ,n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kafein, n=8; PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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Birinci giinde PTZ+Alkol grubu kontrol gruplari ve PTZ+Kafein grubuna gore,
PTZ+Alkol+Kafein grubu ise PTZ+Kafein grubuna gre nobet siddeti tizerine istatistikge
anlaml1 bir etki yapt1 [F(4,35)= 6.453 p=0.001 ANOVA test] (Sekil- 33).
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Gruplarin birinci glindeki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi uygulandiginda
PTZ+Alkol grubu hem kontrol gruplarina gére hemde PTZ+Kafein grubuna gore Nobet
siddetini diistirdii ( Sirastyla p=0.037; p=0.037 ve p < 0.001, Tukey test) (Sekil- 33).

PTZ+Alkol+Kafein grubu ise sadece PTZ+Kafein grubuna gore nobet siddetini
diistirdii (p=0.037, Tukey test) (Sekil- 33).Ayrica PTZ+Kafein grubu nébet siddetini
kontrol gruplarina gore yiikseltse bile bu ylikselme istatistikge anlamli bir diizeye

erismedi (p=0.336; p=0.336, Tukey test) (Sekil- 33).

PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Kafein grubundan ise bir denek birinci giiniin

sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.8.2. Yedinci Giin
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

Kafeinin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 7. giinde nébet

siddeti {lizerine etkileri Sekil- 34°te gosterilmistir.

Sekil- 34: Kafeinin (3.43 mg/kg) dozunun tek basma kullanimu ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullammminin 1. giinde nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarna gére anlamh etki ;#
p< 0.05 Kontrol gruplarina gore anlamh etki;** p< 0.05 PTZ+Alkol grubuna gore anlamh etki;##
p< 0.05 PTZ+Alkol+Kafein grubuna gore anlamh etki,Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+zotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kafein, n=7; PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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PTZ PTZ+IZOTOHNIK PTZ+KAFEIN PTZ+ALKOL PTZ+ALKOL+KAFEIN

GRUPLAR

Yedinci giinde PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kafein grubu kontrol gruplarma
gore, PTZ+Kafein grubu ise PTZ+Alkol ve PTZ+Alkol+Kafein gruplarina gére ndbet
siddetti izerine istatistikge anlamli bir etki olusturdu [F(4,31)= 15.920 p<0.001 ANOVA
test] (Sekil- 34). Gruplarin yedinci giindeki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol ve PTZ+Alkol+Kafein gruplari nobet siddetini kontrol
gruplarina gore birinci glinden daha ¢ok diistirdii (Sirastyla p=0.011; p<0.001 ve p=0.011,
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NOBET SIiDDETLERI (Puan)

p<0.001, Tukey test) (Sekil- 34).PTZ+Kafein grubu ise yanlizca PTZ+Alkol grubu ve
PTZ+Alkol+Kafein grubuna gore ndbet siddetini arttirdi ( p<0.001 ve p<0.001, Tukey
test) (Sekil- 34). PTZ+Kafein grubundan bir denek, PTZ+Izotonik grubundan ise iki

denek yedinci giinlin sonunda ndbetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.8.3. Ondordiincii Giin
Kafeinin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kafein grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile kombine edilmis olan PTZ+Alkol+Kafein grubunun 14. giin de ndbet

siddeti {lizerine etkileri Sekil- 35°te gosterilmistir.

Sekil- 34: Kafeinin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanimi ve (3.4 g/kg) alkol ile kombine
kullaniminin 1. giinde nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarna gore anlamh etki ;#
p< 0.05 Kontrol gruplarina gore anlamh etki;** p< 0.05 PTZ+Alkol grubuna gore anlamh etki;##
p< 0.05 PTZ+Alkol+Kafein grubuna gore anlamh etki,Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+zotonik, n=6;PTZ+Alkol, n=8;PTZ+Kafein, n=6;PTZ+Alkol+Kafein, n=8).
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Ondordiincti giinde PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kafein grubu kontrol
gruplarma gore ,PTZ+Kafein grubu ise PTZ+Alkol ve PTZ+Alkol+Kafein gruplarina
gbre nobet siddetti lizerine istatistikce anlamli bir etki olusturdu [F(4,28)= 15.880
p<0.001 ANOVA test] (Sekil- 35).

Gruplarin ondordiincti giinde ki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol ve PTZ+Alkol+Kafein gruplari nobet siddetini kontrol
gruplarina goére diisiirdii (Sirastyla p=0.006; p=0.003 ve p=0.006; p=0.003,Tukey test)
(Sekil- 35).

PTZ+Kafein grubu ise yanlizca PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kafein grubuna
gore nobet siddetini arttird1 ( p<0.001 ve p<0.001, Tukey test) (Sekil- 35). Ondordiincii

giiniin sonunda PTZ+Kafein grubundan bir denek daha nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.9. Tek Bagna Kahve Ve Alkol ile Birlike Alinan Kahve’nin Nobete Giris Siiresi
Uzerine Etkileri
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NOBETE GIRIS SURELERI (Saniye)

4.9.1. Birinci Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 1. Giin de ndbete

girig siiresi lizerine etkileri Sekil 36’da gosterilmistir.

Sekil- 36: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanimu ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullammminin 1. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarma goére anlamh
etki, Tukey test).

(PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kahve, n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).

0000 1.GUN
150,00 :: R
100,00 *
50,00 —
0,00 T . . :
PTZ PTZ+ZOTONIK PTZ+KAHVE PTZ+ALKOL PTZ+ALKOL+KAHVE

GRUPLAR
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Birinci glinde yanlizca PTZ+Alkol+Kahve grubu kontrol gruplarina gore ndbete
giris siiresi lizerine istatistik¢e anlamli bir etki olusturdu [F(4,35)= 4.975 p=0.003
ANOVA test] (Sekil-36).

Gruplarin birinci giindeki noébete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda sadece PTZ+Alkol+Kahve grubu ndbete giris siiresini kontrol gruplarina
gore erkene ¢ekti (p=0.008; p=0.006, Tukey test) (Sekil- 36).

PTZ+Kahve grubu da ndbete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene cekti
fakat bu erkene ¢ekme istatistikce anlamli diizeye erismedi (p=0.175; p=0.148, Tukey
test) (Sekil- 36). PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Kahve grubundan ise bir denek birinci

giiniin sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.
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NOBETE GIRIS SURELERI (Saniye)

4.9.2.Yedinci Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 7. giinde ndbete

giris stiresi tizerine etkileri Sekil- 37°de gosterilmistir.

Sekil- 37: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullamimu ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullammminmin 7. giinde nébete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarina gore anlamh
etki , Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kahve, n=7; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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GRUPLAR

Yedinci giinde de yanlizca PTZ+Alkol+Kahve grubu kontrol gruplarina goére
ndbete giris siiresi lizerine istatistik¢e anlamli bir etki olusturdu [F(4,31)= 4.085 p=0.009
ANOVA test] (Sekil 37).Gruplarin yedinci giindeki ndbete giris siiresi verilerine post-hoc

analizi uygulandiginda sadece PTZ+Alkol+Kahve grubu nobete giris siiresini kontrol

76



NOBETE GiRi$ SURELERI (Saniye)

gruplarina gore erkene gekti (p=0.029; p=0.029, Tukey test) (Sekil-37).PTZ+Kahve
grubu da nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene ¢ekti fakat bu erkene ¢ekme
istatistikge anlamli diizeye erismedi (p=0.133; p=0.164, Tukey test) (Sekil- 37).

Ayrica PTZ+Alkol grubuda nobete giris siiresini kontrol gruplarina gore erkene
¢ekmesine ragmen bu erkene ¢ekme istatistikce anlamli bir diizeye erisemedi (p=0.240;
p=0.305, Tukey test) (Sekil- 37). PTZ+izotonik grubundan iki denek yedinci giiniin

sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.9.3.0ndordiincii Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg dozundaki alkol
ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 14. giinde ndbete giris siiresi lizerine

etkileri Sekil- 38’te gosterilmistir.

Sekil- 38: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanim ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullaniminin 14. giinde nobete giris siiresi iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarina gore anlamh
etki, Tukey test).

(PTZ, n=5; PTZ+zotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kahve, n=7; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
Ondordiincii giinde sadece PTZ+Alkol grubu kontrol gruplarina gére ndbete giris
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siiresi lizerine istatistikce anlamli bir etki yapti. Fakat PTZ+Kahve grubu ve
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PTZ+Alkol+Kahve grubu kontrol gruplarina gére nobete giris siiresi iizerine istatistikce

anlamli bir etki yapamadi [F(4,24)= 4.944 p=0.004 ANOVA test] (Sekil- 38).

Gruplarin ondérdiincii giinde ki ndbete giris siiresi verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu kontrol gruplarina gore nobete giris siiresini erkene

cekti (p=0.017; p=0.017, Tukey test) (Sekil- 38).
PTZ+Kahve grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu da ndbete giris siiresini kontrol
gruplarina gore erkene g¢ekti ancak bu erkene ¢ekme istatistikce anlamli bir diizeye

erisemedi (Sirasiyla p=0.098; p=0.108 ve p=0.094; p=0.103, Tukey test) (Sekil- 38).

Ondordiincti gliniin sonunda PTZ+Kahve grubundan iki denek daha nébetten

cikamayarak ex oldu

4.10. Tek Basna Kahve Ve Alkol ile Birlike Alinan Kahvenin 1.- 7. ve 14. Giinlerde
Nébet Siddeti Uzerine Etkileri
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NOBET SIDDETLERI (Puan)

4.10.1. Birinci Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 1. giinde nobet

siddeti lizerine etkileri Sekil- 39’da gosterilmistir.

Sekil- 39: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek bagsina kullanimi ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullaniminin 1. giinde nobet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 PTZ+Kahve grubuna goére anlamh
etki , Tukey test).

(PTZ, n=8; PTZ+izotonik, n=8; PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kahve, n=8; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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GRUPLAR

Birinci giinde yanlizca PTZ+Alkol grubu nobet siddeti iizerine istatistikce
anlaml bir etki yapti. PTZ+Kahve grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu ise nobet siddeti
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tizerine istatistikge anlamli bir etki yapmadi [F(4,35)=4.044 p=0.008 ANOVA test]
(Sekil- 39).

Gruplarin birinci glindeki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi uygulandiginda
PTZ+Alkol grubu nobet siddetini PTZ+Kahve grbuna gore azatti.Ancak kontrol
grublarina gore nobet siddetini azaltsada bu azaltma istatistikge anlamli bir diizeye

erismedi (Sirasiyla p=0.005; p=0.067; p=0.067, Tukey test) (Sekil- 39).

PTZ+Kahve grubu kontrol gruplarina goére nobet siddetini ylikseltsede bu
yiikselme istatistik¢e anlamli bir diizeye erismedi (p=0.848; p=0.848) (Sekil- 39).

PTZ grubundan ii¢ denek, PTZ+Kahve grubundan ise bir denek birinci giiniin

sonunda nobetten ¢ikamayarak ex oldu.

4.10.2. Yedinci Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 7. giinde ndbet

siddeti lizerine etkileri Sekil- 40’ta gosterilmistir.

Sekil- 40: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullanimu ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullaniminin 7. giinde nébet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarna gore anlamh etki ;#
p< 0.05 Kontrol gruplarina gore anlamh etki;** p< 0.05 PTZ+Alkol grubuna gore anlamh etki;##
p< 0.05 PTZ+Alkol+Kahve grubuna gore anlamh etki, Tukey test). (PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=8;
PTZ+Alkol,n=8; PTZ+Kahve, n=7; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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Yedinci giinde PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu kontrol gruplarina gore,
PTZ+Kahve grubu ise hem PTZ+Alkol hem de PTZ+Alkol+Kahve grubuna gore ndbet
siddeti lizerine istatistik¢e anlamli bir etki yapti [F(4,31)= 15.288 p<0.001 ANOVA test]
(Sekil 40). Gruplarin yedinci giinde ki nobet siddeti verilerine post-hoc analizi
uygulandiginda PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu noébet siddetini kontrol
gruplarina goére diisiirdii (Sirastyla p=0.009; p<0.001 ve p=0.024; p<0.001,Tukey test)
(Sekil 40). PTZ+Kahve grubu ise hem PTZ+Alkol gurubuna hem de ptZ+Alkol+Kahve
grubuna gore nobet siddetini yiikseltti (Sirasiyla p<0.001; p<0.001, Tukey test) (Sekil-
40). PTZ+izotonik grubundan iki denek yedinci giiniin sonunda nbetten ¢ikamayarak ex

oldu.
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4.10.3. Ondordiincii Giin

Kahvenin 3.43 mg/kg dozu ile olustrulan PTZ+Kahve grubuyla, 3.4 g/kg
dozundaki alkol ile birlikte olusturulan PTZ+Alkol+Kahve grubunun 14. giinde ndbet

siddeti {lizerine etkileri Sekil 41°de gosterilmistir.

Sekil- 41: Kahvenin (3.43 mg/kg) dozunun tek basina kullammi ve (3.4 g/kg) alkol ile birlikte
kullaniminin 14. giinde nobet siddeti iizerine etkileri (*p< 0.05 kontrol gruplarna gore anlamh etki
;# p< 0.05 Kontrol gruplarina gore anlamh etki;** p< 0.05 PTZ+Alkol grubuna gore anlamh etki;##
p< 0.05 PTZ+Alkol+Kahve grubuna gére anlamh etki, Tukey test). (PTZ, n=5; PTZ+izotonik, n=6;
PTZ+Alkol, n=8; PTZ+Kahve, n=7; PTZ+Alkol+Kahve, n=8).
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Ondordiincii giinde PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu kontrol
gruplarina gore, PTZ+Kahve grubu ise hem PTZ+Alkol hem de PTZ+Alkol+Kahve
grubuna gore ndbet siddeti lizerine istatistikge anlamli bir etki yapt1 [F(4,29)= 15.408
p<0.001 ANOVA test] (Sekil 41). Gruplarin yedinci giinde ki nobet siddeti verilerine
post-hoc analizi uygulandiginda PTZ+Alkol grubu ve PTZ+Alkol+Kahve grubu nébet
siddetini kontrol gruplarina gore diislirdii (Sirasiyla p=0.004; p=0.002 ve p=0.004;
p=0.002, Tukey test) (Sekil- 41).

PTZ+Kahve grubu ise hem PTZ+Alkol gurubuna hem de PTZ+Alkol+Kahve
grubuna gore ndbet siddetini yiikseltti (Sirasiyla p<0.001; p<0.001, Tukey test) (Sekil-
41).0Ondordiincti giintin sonunda PTZ+Kahve grubundan iki denek daha ndbetten

cikamayarak ex oldu.
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5. TARTISMA

5.1. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin 1.- 7. ve 14. Giinlerde Nobete Giris Siiresi
ile Nobet Siddeti Uzerine Etkileri

Kafein adenozin reseptorleri antagonistidir (Marczinski, 2014). Uygun yoldan tatbik
edildiginde kafein bir metilksantin tipi alkaloid, hizl1 bir sekilde jeneralize tonik klonik
ataklar yol agabilir, ve atak uyarici etkiye sahip olmasiin tek bir mekanizmaya bagli
olmadig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (Georgiev ve ark. 1993; Jhansson ve ark. 1996).
Hayvanlarda yiiksek dozlarda akut kafein proconvulsan, genetik olarak duyarl
odiyojenik nobetlere neden olmaktadir (De Sarro ve ark. 1997) ve duyarli siganlarin (Chu
1981), Pentilentetrazol (PTZ)'de nobet esiklerini ve maksimal elektrosok modellerini
azaltmaktadir (Bankstahl ve ark. 2012; Cutrufo ve ark. 1992; Gasior ve ark. 1996a,b;
Loscher, 2009). Enerji iceceklerinin ise ana aktif bileseninin kafein oldugu bilinmektedir.
Biz calismamizda Ferreira ve arkadaslarinin 3 kutu (250 ml/kg) Red Bull marka enerji
icecegi tiiketmesine esdeger olarak hesapladiklari 10.71 ml/kg dozu kullandik (Ferreira
ve ark 2013). Bu doz igeriginde Tablo -2’de de belirttigimiz 3.43 mg/kg kafein
bulundurmaktadir. Enerji icecegi deneklere oral gavaj yolu ile verip kana tamamen
karismasi i¢in yaklagik bir saat bekledikten sonra PTZ’ nin 60 mg/kg dozunu ip olarak
uygulayarak nobet aktivitesini ilk giin gozlemledik. Enerji igecegi tek basma akut
kullanimda ndbete giris siiresi lizerine anlamli bir etki yapmistir ve ndbet esigini anlamli
Olclide diistirmiistiir (Sekil 12). Nobet siddetini ise anlamli 6l¢iide arttirmistir.(Sekil 15).
Amacimiz Enerji igecegi’nin tek basina ve alkol ile kombine kullaniminda nébete giris
stiresi ve nobet siddeti lizerine nasil bir etkisinin oldugu, eger varsa bu etkinin ana aktif
bileseni olan kafeinden kaynaklanip kaynaklanmadigini anlamakti. Bunun i¢in kafein
3.43 mg/kg ip olarak kahve 3.43 mg/kg oral gavaj yolu ile deneklere uygulanarak yine
yaklasik bir saat kana karigsmasi ic¢in bekledik. PTZ ‘nin 60 mg/kg dozu ip olarak
uygulanip nobet aktiviteleri gézlemlendiginde ndbet esigini anlamli dlgiide diistirmiistiir
(Sekil 12). Nobet siddetini ise anlamli olmasa da arttirdigir goriilmistir (Sekil
15).Buldugumuz bu sonuglar Enerji igecegi’nin ndbet aktivitesi lizerine yapmis oldugu
bu anlaml etkinin ana aktif bileseni olan kafeinden kaynaklandigimi gostermektedir.
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Ancak Sekil 12 ve Sekil 15 ‘e bakildiginda Enerji icecegi nobete giris siiresi ile ndbet
siddeti lizerine kafein ve kahveden daha etkili olmustur. Bunun nedeni Enerji igecegi’nin
kutusunda belirttigi kafein miktarindan daha fazla kafein bulundurmasi olabilir. Zaten
enerji iceceklerinin igerisine konulan Guarana tohumlar1 % 2 ila % 8 arasinda degisen
seviyeleri ile diinyanin en fazla kafein igceren bitkisidir. Guarana da uyaricilar
theobromine ve teofilin bulunmaktadir (Miranda ve ark,2009). 1 gram guarana 40 mg
kafein icermektedir. Bu maddelerin iiriin etiketlerinde yazilma zorunlulugu bulunmadigi
i¢cin bilinmemekte fakat kafein miktarindaki artisa sebep olmaktadir (Heneman ve ark.
2007; Babu ve ark. 2008). Literatiirdeki enerji iceceklerinin igerisine sik konulan giseng

ve guarana gibi uyaricilarla ilgi bu bilgiler ise bizim diisiincemizi desteklemektedir.

Ayrica Enerji icecegi 3.43 mg/kg. dozunda 14 giin boyunca giinliik olarak oral gavaj yolu
ile deneklere verdik. Nobete giris siiresi ve nobet siddeti tizerine kronik etkisine baktik.
Yedinci giiniin sonunda 60 mg/kg dozunda PTZ “yi ip olarak enjekte ettikten sonra ndbet
aktivitelerini gozlemledigimizde Enerji icecegi nobete giris siiresi ve ndbet siddeti
tizerine akut etkiden daha agir bir etki yapmistir. Nobete esigini anlamli olarak daha fazla
disiirmiistiir (Sekil 13).Nobet siddetini ise anlamli olarak daha fazla arttirmistir (Sekil
16). Ayrica Enerji igecegi yedi giin boyunca kronik olarak verdigimizde deneklerde akut
kullanimdan farkli olarak art arda giderek agirlasan nobetler goriilmiistiir. Redbul’un
kronik kullanimdaki bu etkisi oldukga ciddi ve endise vericidir. Kronik kullanimda ki bu
etkinin sebebi Enerji igecegi’nin ana aktif bileseni olan kafeinin dopaminerjik ve
adenozinerjik norotransmisyon iizerine yaptig1 etki olabilir. Durlach yaptig1 ¢aligmada
alfa, beta adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi nobet esigini diisiirdiigiinii sOylemistir
(Durlach 1987).Bu calismanin verisi bizim diisiincemizi desteklemektedir. Enerji icecegi
siganlara on dordiincii giinlin sonuna kadar kronik olarak vermeye devam ettik. On dordii
giiniin sonunda yine 60 mg/kg PTZ ip olarak enjekte edildikten sonra nobet aktiviteleri
gozlemlendi. Nobet esigini yine anlamli olarak diigiirdii fakat giris stiresini yedinci
giinden daha asagiya ¢cekmedi (Sekil 14).Nobet siddetini ise yine anlamli olarak arttirsa
da bu artis yedinci giinden daha fazla olmadi (Sekil 17). On dordiincii glinde ki bu etkinin
sebebi yedinci giinden sonra deneklerin kafeine toleransi gelismis olabilir. Enerji icecegi
kronik olarak verdigimiz deneklerde asir1 derecede agresiflik, anksiyete, hizli kalp atisi,
hiperaktivite ve agirliklarinda artis gozlemlendi. Kafeinin dilirez, huzursuzluk,
hiperaktivite, irritabilite ile giden ve siklikla karsilasilan norotoksik etkileri sz

konusudur (Goldsteina ve Kaizer 1969; Greden 1978; Greden 1974).Literatiirdeki
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kafeinin yan etkileri ile ilgili yapilan bu calismalar bizim ¢alismamizda Enerji icecegi
kronik olarak alan sicanlarda gozlemledigimiz belirtilerle birebir uyusmaktadir. Ozellikle
deneklerde madde enjeksiyonlar1 esnasinda sik¢a goriilen saldirganlik oldukg¢a endise
vericidir. Clinkii reklamlarda 1srarla dile getirilen enerji icecegi alim1 sonrasinda, kisinin
kendisini daha enerjik hissettigi ifadesi 6zellikle tekrarlatilarak, hedonistik (haz merkezli)
duygulanim hedef alinmakta, boylelikle alinan enerji igecegi miktarinin daha da
artirilmasi hedeflenmektedir(O’Brien ve ark. 2008).Bu sekilde haz merkezli duygular
hedef alinarak yapilan reklamlarla riskli davraniglara meyilli ergenler basta olmak iizere
enerji iceceklerini kullanan her yas grubunun daha fazla enerji mantigiyla alacaklari fazla
kafein saldirganlig1 arttiracaktir. Universiteler, kolejler ve statlar basta olmak iizere insan
poplilasyonunun yogun olarak bulundugu ortamlarda enerji iceceklerinin rahatca
kullanilmast saldirgan davranislarin yasanmasina ve biiyiikk capta olumsuz olaylarin
meydana gelmesine sebep olabilir. Calismamizdan ¢ikan sonuglar ve deneklerde
gordiigimiiz belirtiler tiim bunlarin sebebi olarak Enerji igeceginin ana aktif bileseni olan
kafeini isaret etmektedir. Ornegin adenozin antagonisti olan kafein D2 reseptor
aktivasyonu ile lokomotor aktiviteyi arttirmaktadir (Fuxe ve ark. 1993). Ayrica Kayir ve
Uzbaym yapmis olduklar1 ¢alismada 0.5 ve 16 mg/kg arasindaki dozlarda kafeinin
lokomotor aktivite iizerine uyarici bir etkisi oldugu ¢ikmistir (Kayir ve Uzbay 2004).Biz
calismamizda lokomotor aktivite testi uygulamasak ta deneklerde gordiigiimiiz yiiksek

hiperaktivite belirtileri Kayir ve Uzbayin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda Enerji igecegi Kkronik olarak alan deneklerden biri pentilentetrazol
enjeksiyonu yapilmamasina ragmen kendiliginden ndbet gegirmis ve ex olmustur. Bu
verimiz olduk¢a onemlidir. Cilinkii yaptigimiz literatiir taramasinda daha once epileptik
rahatsi1zlig1 olmadigi bilinen ve enerji igecegi alimi sonrasinda epileptik nobet geciren 4
kisilik bir olgu sunumu bulunmaktadir. Olgularin ortak 6zelligi, yogun enerji igecegi
alim1 sonrasinda generalize epileptik ndbet gecirmis ve kraniyal magnetik rezonans
gorlntiileri ile interiktal EEG leri normal olarak degerlendirilmistir. Bu kisilerde enerji
icecegi aliminin yasaklanmasi sonrasinda ise epileptik nobet gézlenmemistir (Iyadurai ve
Chung 2007).Literatiirde buldugumuz bu olgu sunumlar1 bizim sonuglarimizla birebir
uyusmaktadir. Ayrica Enerji icecegi verdigimiz deneklerde Enerji icecegi alimindan
yaklagik olarak bes dakika sonra yalanma ve taranma gibi steriotipik hareketler
gozlemlenmistir. Ayni steriotipik hareketler nobet baslamadan 6nce ve ndbetlerin

bitiminden yaklagk yarim saat sonra gozlemlenmistir.
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5.2. Enerji icecegi, Kafein ve Kahvenin Alkol ile Kombinasyonunun 1.- 7. ve
14.Giinler de Nobete Giris Siiresi Ile Nobet Siddeti Uzerine Etkisi

Literatiirde votka ve enerji icecegi karisiminin i¢ilmesi sonrasinda epileptik ndbet ve
serebral iskemiye neden olan bir vaka mevcuttur (Dikici ve ark. 2012).Biz bu vakadan
yola ¢ikarak 3.43 mg/kg Enerji igecegi’ni 3.4 g/kg alkol ile kombine ettik. Alkoliin 3.4
g/kg dozu asir1 igenler tarafindan tiiketilen alkollii i¢eceklerin en aygin tiirii (likor, viski,
votka) ile esdeger olarak sc¢anlar i¢in hesaplanmistir (Kuzmin ve ark 2012). Giindelik
hayattaki tiiketimiyle ayni olmasi i¢in deneklere Enerji icecegi ile alkolii karistirip oral
gavaj yolu ile verdik. Enerji igecegi ve alkoiin kombine kullanimin akut olarak etkisine
bakmak i¢in deneklere kombini verdikten sonra yine yaklasik olarak bir saat bekledik ve
60 mg/kg PTZ’ yi ip olarak enjekte edip nobet aktivitelerini skorladik. Birinci giinde
Enerji icecegi +Alkol kombini girig siiresi iizerine anlamli bir etki yapmazken Kafein
+Alkol ve Kahve +Alkol kombini nébet esigini anlamli 6l¢iide diisiirdii (Sekil 18).Bunun
sebebinin alkoliin yatistirici etkisinin Enerji igecegi’nin uyarici etkisini baskilamis olmasi
degildir. Ciinkii 3.43 mg/kg kafeini ip olarak ve 3.4 g/kg alkolii ise oral gavaj yolu ile
verdigimiz kafein +alkol grubu ndbet esigini anlamli dlciide diistirmiistiir. Ayrica 3.4
mg/kg kahveyi oral gavaj yolu ile 3.4 g/kg alkoliide oral gavaj yolu ile verdigimiz kahve
+alkol grubuda ndbet esigini anlamli Ol¢lide diislirmiistiir. Enerji icecegi’nin i¢inde
belirtilen miktardan daha fazla kafein olabilecegini soylemistik. Akut kullanimda Enerji
icecegi +alkol kombini tek basina Enerji icecegi’nin tersine nobet siddetini ise anlamli
Olclide dustirmistiir (Sekil 20). Bu veriler bize akut kullanimda Enerji igecegi’nin
icindeki kafeinle birlikte bulunan diger maddelerin alkol ile temas ettiginde Enerji
icecegi’nin uyarici etkisini hafifletmis olabilecegini isaret etmektedir. Belkide kafein
belirli dozlardan sonra alkol ile karistiginda uyarici etkisini kaybediyor olabilir. Nitekim
enerji igeceklerinin i¢erisinde bulunan maddelerin tek baslarina ve kafeinle birlikte asir
kullanimindan kaynaklanan akut ve uzun siireli etkileri tam olarak bilinmemektedir
(Reissig ve ark. 2009). Ayrica Enerji igecegi +alkol karisimini verdigimiz deneklerde
yalmz alkol verdigimiz deneklere oranla daha sedatif etki gozlemlenmistir. Insanlarda ve
hayvanlarda kafeinin ve enerji igeceklerinin etanol ile indiiklenen sedasyonu azalttig
bildirilmistir (Ferreira ve ark. 2006; Smith 2013; Ferreira ve ark. 2004).Alkolle karisik
enerji igcece8i igme sirasinda tiiketiciler daha az sarhos hissettiklerini sOylemistir
(Marczinski 2014).Literatiirdeki enerji icecegi ile alkolii karistirip icme ile ilgili bu veriler

bizim c¢alismamizin gbzlemleri ile uyusmamaktadir. Ancak bizim deneklerde
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gordiigiimiiz bu yiiksek sedatif etki belirtileri doz sinirin1 asmis oldugumuzdan olabilir.

Kesin bir kantya varilabilmesi i¢in farkli doz ¢alismalarinin da yapilmasi gerekmektedir.

Kronik olarak Enerji igecegi+alkol kombini kullanimin nobet aktiviteleri lizerine etkisine
baktigimizda yedinci giinde ndbet esigini anlamli dlgiide diisiirmiis (Sekil 19), on
dordiincii glinde ise anlamli olmasa da yine nobet esigini diisiirmiistiir (Sekil 20).Enerji
icecegi ile alkol karisimimin kronik kullanimda akut kullanima zit etki yapmasi
disiindiiriiciidiir. Bu noktaya daha saglikl1 bilgiler getirilebilmesi i¢in kafeinin ve alkoliin
birlikte kullanima ile ilgili daha detayli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Yedinci giinde ve on
dordiincii giinde Enerji igecegi+Alkol kombini ilk giinkii etkiden daha fazla ndbet
siddetini diigiirmiistiir. Ancak burada akut kullanimin tersine Kafein +Alkol ile k-Kahve
+Alkol gruplar1 da nobet siddetini anlamli l¢giide diistirmiistiir (Sekil 22-23).Bu sonuglar
bize kafeinin belirli dozlardan sonra alkol ile etkilesiminde uyarici etkisini
kaybedebilecegine isaret etmektedir. On dordiincii giine gelindiginde tiim gruplarda ki
deneklerde madde enjeksiyonlarindan sonra asir sarhosluk belirtileri gézlemlenmistir.
Ferreira ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada kafeinli enerji igeceklerinin etanoliin
lokomotor-depresif etkilerini zayiflatabilir oldugunu gostermislerdir. Oyle ki 10.71 ml /
kg Red Bull anlamli olarak Isvigreli farelerde 2.5 g / kg etanoliin sedatif etkilerini
azaltmistir (Ferreira ve ark.2004). Biz calismamizda Ferreira ve arkadaslarinin
calismalarinda kullandiklar1 Enerji igecegi dozunun aynisin1  kullandik fakat
kullandigimiz alkoliin dozu 1 g/kg daha fazladir. Calismamizda deneklerimize lokomotor
testi uygulamamis olsak ta gézlemledigimiz sedatif belirtileri Ferreira ve arkadaglarinin
sonuglariyla uyusmamaktadir. Ayrica yliksek miktarda alkol kullanmak, enerji icecegi ve
alkol karigimi kullanmakla olusan etkiden hafif oldugu disiiniiliiyor. Kafeinle birlikte
alkol tiiketildigi zaman genc tiiketicilerde alkole bagli olumsuz sonuclarin riskleri
azalmiyor. ABD ve Kanada da bazi deliller Alkole kafein ekleyerek aslinda bu risklerin
arttirildigimi gostermektedir (Franklin ve ark.2013).

Son zamanlarda, alkol ile enerji icecekleri tiiketimi alkoliin toksik etkilerini iyilestirmede
bir yolu olarak goriilmektedir (Ugwuja 2014).Bizim ¢alismamzda deneklerde
gordiiglimiiz bu asir1 sarhosluk ise literatiirdeki enerji iceceklerini alkol ile birlikte

kullanimin sebepleriyle uyusmamaktadir.

Bu oldukga endise vericidir. Ciinkii Enerji igecegi’nin alkol ile birlikte kullanimi daha az

sedatif etki yapmiyor aksine daha ¢ok sedatif etki vererek alkole bagli olumsuz etkileri
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arttirtyor. Ve en Onemlisi enerji igeceklerini alkol ile karistirip kullanma alkol

bagimliligini arttirabilir.

Bununla birlikte tek basina alkol ile ayn1 dozda AmED (Alkol ve enerji igecegi karigimi)
tikketimi karsilastirildiginda AmED kullaniminda igme zevki daha uzun siire devam
etmektedir. Enerji igecekleri ile kombine edildiginde alkol igme deneyimi daha
odiillendirici ve zevkli ise, tiiketicinin daha fazla alkol almasi muhtemeldir (Marczinski
2014 ) .Literatiirdeki alkol ile karisik enerji igecegi kullanimuiile ilgili bu bilgiler bizim bu
karisimi kullananlarda alkole bagimlilik daha ¢ok artabilir seklindeki diisiincemizi

desteklemektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismadan ¢ikan verilere gore oncelikle 3.43 mg/kg Enerji
icecegi marka enerji icecegi tek basina epilepsi nobet esigini diisiirmekte ve ndbet
siddetini ise oldukca fazla arttirmaktadir. Calismamzin verileri ndbetlerde ki bu etkinin

Enerji igecegi’nin ana aktif bileseni olan kafeinden kaynaklandigina isaret etmektedir.

Ikinci olarak 3.43 mg/kg Enerji icecegi’un 3.4 g/kg alkol ile kombini akut kullanimda
ndbet esigi lizerine anlmali bir etki yapmazken kronik kullanimda nobet esigini anlamli
Olciide diisiirmiistiir. ndbet siddetini ise hem akut hem de kronik kullanimda anlamli
Ol¢iide diisiirmiistiir. Alkol ve enerji igecekleri kombinasyonun epilepsi ndbet esigi
tizerine etkisi ile ilgili calismamizdan ¢ikan bu sonuglar insanlarin enerji iceceklerini
neden alkol ile karistirp ictiklerini gostermektedir. Ciinkii tek basina kullaniminin tersine

alkol ile kullani1ldiginda sakinlestirici bir etkisi oldugu goriilmektedir.
Calsmamizdan ¢ikan sonuclar dogrultusunda ;

1. Ozellikle epilepsi teshisi konulmus olanlar ve epilepsiye yatkinlig1 olanlar
kesinlikle enerji iceceklerini tek basina kullanmamalar1 gerekmektedir.

2. Daha Once herhangi bir ndbet Oykiisii bulunmayan ya da epilepsi hastasi
olmayanlar enerji i¢eceklerini tek basina kullanirken oldukca dikkatli olmalari
gerekmektedir.

3. Enerji iceceklerinin satig yerlerine ve kullanim yasina yasal diizenlemeler

getirilmelidir.
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. Universite kampiisleri, okullar, kolejler, statlar ve konser alanlar1 gibi kalabalik
ortamlarda enerji igeceklerinin tiiketilmesi ve igeriye sokulmasi ile ilgili
diizenlemeler yapilmalidir.

. Alkol ile birlikte kullanilmamasi iirtin kutularinin tistiinde yaziyor olsa bile ,bu
uyarilarin daha ¢ok farkedilmesi icin sigara paketlerinde ki gibi dikkat ¢ekicek
bi¢imde {iriin kutular1 yeniden tasarlanmalidir.

. Enerji icecegi sirketlerinin 6zellikle alkolii asir1 igme egilimi olan geng niifusu
hedef alinarak olusturduklar1 pazarlama stratejilerine devletlerin  yeni
diizenlemeler getirmesi gerekmektedir.

. Alkollii mekanlarin sayisindaki artigla beraber enerji igeceklerinin tek basina ve
alkol ile kullanimida arttmaktadir. Bu tiir alkoliin ¢ok tiiketildigi mekanlar da
enerji igeceklerinin satilmast ile ilgili yine devletler tarafindan yasal diizenlemeler
geitirlmelidir.

. Ogzellikle lisansh ve milli sporcularin miisabaklardan sonra kaybettikleri enerjiyi
doldurmak icin olduk¢a fazla miktarda enerji igecekleri tiiketmektedir. Bu
sporcular enerji igecekleri tiiketimi acisindan bilgilendirilmelidirler.

. Hekimler enerji igeceklerinin tek basimna ve alkol ile kombine kullanimdan

kaynaklabilecek yan etkiler hakkinda bilgilendirilmelidirler.
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