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1. ÖZET 

 
FARKLI TEANİN FORMLARININ FARELERDE UYKU, RAHATLAMA VE 

GABAERJİK/ SEROTONERJİK RESEPTÖRLER ÜZERİNE ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Uyku, hafÕ]anÕn konVolidaV\onX Ye haWÕUlamada be\in fonkVi\onlaUÕnÕn X\gXn 
úekilde oalÕúmaVÕna \aUdÕmcÕ olmakWadÕU Ye X\kX bo]XklXklaUÕ g�nl�k ha\aWÕ |nemli 
ölçüde etkilemektedir. Uykunun |nemi halk aUaVÕnda ook i\i bilinmeVine Ua÷men X\kX 
UahaWVÕ]lÕklaUÕ \aúa\an biUook inVan hiSnoWik ilaolaUÕ kXllanmakWan kaoÕnmakWadÕU. Son 
\ÕllaUda, iúlenmemiú biWki ioeUikli do÷al ilaolaU faUmakolojikleUe niVSeWen \an 
etkilerindeki hafiflik sebebi ile kabXl g|Uen \eni biU \aklaúÕmdÕU. FaUmakolojik olaUak 
biU amino aViW oeúidi olan L-teaninin; Vakinlik hiVVini aUWWÕUma, X\anÕklÕ÷Õ a]alWma Ye 
stres önleyici olma gibi etkilere sahiptir. A\UÕca X\kX V�UeVini aUWWÕUmak ioin meUke]i 
GABAerjik nörotransmisyonu dü]enledi÷i beliUlenmiúWiU. BX oalÕúmada, X\kXVX]lXk 
tedavisi ioin d�ú�n�len L-Weanin Ye faUklÕ foUmlaUÕnÕn eWkiVini beyin elektriksel 
dalgalaUÕ Ye inhibiW|U n|UoWUanVmiWWeUleUi �]eUinden gözlemlemek için kafeinle 
X\aUÕlmÕú Balb/c faUe modeli olXúWXUXldX. L-Weanin Ye faUklÕ foUmlaUÕnÕn farelere 
intraperitonel olarak 0,78mg/kg'dan daha \�kVek biU do]da YeUildi÷inde kafeinin 
X\aUÕcÕ eWkiVini inhibe eWWi÷i 120 dakika elekWUoenVefalogUafi (EEG) ka\dÕ ile 
g|]lemlendi. dalÕúmada EEG baúlaWÕldÕkWan VonUaki 15. dakikada kafein 30. dakikada 
Weanin Ye faUklÕ foUmlaUÕ YeUileUek konWUol gUXbX ile kÕ\aVlama \aSÕldÕ. Molek�leU 
mekani]malaUdaki eWkileUini aUaúWÕUmak ioin GABAA -R2, GABAB -R1, GABAB -R2, 
5-HT1A protein düzeylerine; hormonal mekani]maVÕndaki eWkileUi ioin iVe dokulardaki 
seratonin, dopamin ve melatonin seviyeleri ölçüldü. Sonuç olarak, Weanin foUmlaUÕnÕn 
kafeinin X\aUÕcÕ eWkiVini WeUVine oeYiUdi÷i fUekanV de÷eUleUinde aUWÕúa Ye genlik 
de÷eUleUinde iVe d�ú�úe neden oldX÷X EEG ka\dÕ ile WeVSiW edildi. ølgili SUoWein 
VeYi\eleUinde iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ biU aUWÕú g|U�ld�. HoUmonal d�]e\de iVe 
konWUol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda a]alma beliUlendi. U\gXlanan Weanin foUmlaUÕnÕn 
GABAeUjik n|UoWUanVmiV\onXna eWki edeUek kafeine |]el biU inhibe edici eWkiVi oldX÷X 
ve genel alÕnÕmÕnÕn UahaWlama hiVVine Ye beyin elektriksel aktivitesinde rahatlamaya 
neden oldX÷X d�ú�n�lmekWediU. 

Anahtar Sözcükler: Kafein; L-teanin; Elektroensefalografi (EEG); GABA 

reseptörü. 
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2. ABSTRACT 

 
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DIFFERENT THEANINE FORMS 

ON SLEEP, RELAXATION AND GABAERGIC/SEROTONERGIC 

RECEPTORS IN MICE 

Sleeping assists the brain to function properly regarding to the consolidation of 
memory and remembrance, and sleep disorders necessarily affect the daily life. 
Although the importance of the sleep is well-known colloquially, people who have 
sleep disorder do avoid consuming hypnotic medicines. Nowadays, natural medicines 
containing virgin herb in comparison to pharmaceuticals is new approach that is more 
accepted due to lightness in their side effects. Pharmacologically, L-theanine, a type 
of amino acid is known to have potential effects for increasing the calmness, 
decreasing wakefulness and preventing stress. Besides, it is identified to regulate the 
central GABAergic neurotransmission in order to increase sleep duration. In this study, 
caffeine-stimulated Balb/c mouse model is used to observe the possible effect of L-
theanine and its other forms on the treatment of insomnia through the brain electric 
waves and inhibitor neurotransmissions. It is observed with 120 minutes recording of 
electroencephalography (EEG) that when L-theanine and its other forms are given to 
mice intraperitoneally in a higher dosage than 0.78mg/kg, it inhibits the stimulation 
effect of caffeine. In this study, the comparison is carried out with the control group 
by giving the caffeine the fifteenth minute and theanine and its other forms the thirtieth 
minute. In order to study the influence on the molecular mechanisms, GABAA-R2, 
GABAB-R1, GABAB-R2, 5-HT1A protein levels and for the effects on hormonal 
mechanisms, serotonin, dopamine and melatonin levels of tissues are measured. As a 
result, the forms of theanine are determined by EEG record to cause reversing the 
stimulation effect of caffeine, increase in frequency values and decrease in amplitude 
values. Statistically significant increase observed in protein levels. However, a 
decrease is determined in hormonal level compared to control groups. It is thought that 
the applied theanine forms have inhibitive effect on specially to caffeine by affecting 
GABAergic neurotransmission and its normal uptake causes to the relaxation feeling 
and relief in the brain electric activity. 

Key words: Caffeine, L-theanine, Electroencephalography (EEG), GABA 
receptor 
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3.  GİRİŞ VE AMAÇ 

D�]enVi] X\kX d|ng�V�n�n olXúWXUdX÷X X\kX bo]XklX÷Xna ³inVomni\a´ adÕ 

YeUilmekWediU. ønVomni\a, X\kX\a baúlama Ye\a X\kX\X V�Ud�Ume ]oUlX÷X olaUak 

WanÕmlanmakWadÕU. U\kX bo]XklX÷X; sinirlilik, UXhVal de÷iúim, baú a÷UÕVÕ, migren, 

|÷Uenme g�ol�÷� gibi |nemli fonksiyonel sorunlara ve bXna ba÷lÕ UahaWVÕ]lÕklaUa yol 

açmaktadÕU. U\kX bo]XklXklaUÕ g�nl�k ha\aWÕ |nemli |lo�de eWkilemekWedir Ye \aúam 

kaliWeVini d�ú�UmekWediU (1). U\kXnXn mikWaUÕ Ye kaliWeVi, fi]ikVel Va÷lÕk Ye g�Yenli 

\aúamÕ \akÕndan ilgilendiUmekWediU. U\kX, bilgi\i |÷Uenmede Ye haWÕUlamada be\in 

fonkVi\onlaUÕnÕn X\gXn úekilde oalÕúmaVÕna \aUdÕmcÕ olmakWadÕU (2). A\nÕ ]amanda 

hoUmonal denge\i koUX\aUak noUmal b�\�me Ye geliúme\i deVWeklemekWediU (3). 

YaSÕlan oalÕúmalaUa g|Ue, X\kX \eWeUVi]li÷i g�nd�]leUi genellikle X\kXlX hissetme, 

moWiYaV\on Ye eneUji ekVikli÷i, konVanWUaV\on ekVikli÷i, hafÕ]a ]oUlX÷X, dX\gX-durum 

bo]XklX÷X, baú a÷UÕVÕ Ye mide-ba÷ÕUVak VoUXnlaUÕ gibi fi]ikVel SUoblemleUe neden 

olmakWadÕU (2). Uykusuzluk dünya oaSÕnda aUWan biU Va÷lÕk sorunudur. Genel 

SoS�laV\onXn \aklaúÕk %30'XnXn \aúamlaUÕ bo\Xnca X\kXVX]lXk VemSWomlaUÕ 

\aúadÕ÷Õ bilinmekWediU (4). 2011 \ÕlÕnda \a\Õnlanan bir raporda \eWiúkin bireylerin 

\aklaúÕk %12±20'sinin uykusuzluk problemi \aúadÕ÷Õ belirtilmiúWiU. ABD'de \aúa\an 

bireylerin %15'inden fa]laVÕ kUonik X\kX SUoblemi \aúamakWa Ye bX dXUXm haVWalaUÕn 

%50'Vinin g�nd�] UXWinleUini ciddi úekilde eWkilemekWediU (3). 

Psikofizyolojik insomniyanÕn en temel |]elli÷i, X\aUÕlmÕVࡤ lÕk dXUXmXnda aUWÕú ve 

uykuyu engelleyen |÷Uenilmiú dXࡇ Vࡤ Xࡇ nceler ile karakterize olmaVÕdÕU. Bu özellikler, 

kronik insomniya haVWalaUÕnÕn bXࡇ yXࡇ k bir kÕVmÕnda bXlXnmakWadÕU. Hastalar genellikle 

anksiyoࡇ z ve gergin ruh haline sahiptir. HastalarÕn bu oࡇ zellikleri göstermesinden dola\Õ 

insomniya;  ³Ögࡅ renilmiVࡤ  ve koVࡤ XllandÕUÕlmÕVࡤ  insomniya´ veya ³Primer insomniya´ 

gibi adlaU ile de anÕlmakWadÕU. 

HaVWalÕ÷Õn di÷eU iVimlendiUmeleUi iVe; iVࡤ levsel olarak otonom insomni, kronik 

insomni, kronik somatize gerginlik, psikopatoloji olmadan icࡤ Vel X\aUÕlmÕVࡤ lÕk 

úeklindediU. UlXVlaUaUaVÕ U\kX Bo]XklXklaUÕ SÕnÕflandÕUmaVÕnda (ICSD-2) yer alan 

psikofizyolojik insomni, DSM-IV¶K de WanÕmlanan biUincil inVomni olaUak 

degࡅ eUlendiUilmekWediU. U\kX bo]XklX÷X \aúa\an haVWalaUÕn b�\�k biU kÕVmÕ kronik 
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insomniya haVWalÕ÷Õna VahiSWiU. BaúlangÕoWa akXW VWUeV bo]XklX÷X ile oUWa\a oÕkan 

insomniya, cࡤ ogࡅ u birey icࡤ in gecࡤ ici bir durum iken, bu hastalarda oluVࡤ an uyuyamama ile 

ilgili geUginlik Ye ka\gÕ gideUek kÕVÕU biU doࡇ ngXࡇ ye doࡇ nXࡇ Vࡤ erek sorunun devam etmesine 

neden olmakWadÕU (5). 
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4.  GENEL BİLGİLER 

U]Xn V�Ueli X\kX ekVikli÷i, kalS haVWalÕ÷Õ, \�kVek WanVi\on, felo Ye obe]iWe gibi 

oeúiWli Va÷lÕk SUoblemleUi\le iliúkilendiUilmekWediU. A\UÕca, X\kXVX]lXk iú ka]alaUÕna da 

neden olmakWadÕU. ø\i biU gece X\kXVXnXn |nemi ook i\i bilinmeVine Ua÷men, uyku 

rahaWVÕ]lÕklaUÕndan ma÷dXU biUook inVan semptomatik rahatlama tercih ederken, 

hipnotik ilaolaUÕ (ör: Benzodiazepin) kullanmaktan kaoÕnmakWadÕU (6). 

U\kXVX]lXk WedaYiVi iki ana kaWegoUide VÕnÕflandÕUÕlabiliU. Bunlar; farmakolojik 

olan ve farmakolojik olmayan tedavilerdir. BiU faUmakolojik WedaYi |Une÷i olan 

benzodiazepin (BDZ) türevi ilaçlar, uykuyu tetikleyen ve en \a\gÕn kXllanÕlan sedatif 

hipnotiklerdendir (7). BXnXnla biUlikWe, b|\le biU ilacÕn V�Uekli kXllanÕmÕ, kiúide 

SeUfoUmanV d�ú�kl�÷�ne, hafÕ]a gerilemesine, ilaca dirençlili÷ine ve bXna ba÷lÕ olaUak 

ba÷ÕmlÕlÕk gibi olXmVX] \an eWkileUe neden olmakWadÕU (8).  

 Son zamanlarda, bitkisel (do÷al ilaolaU denilmekWediU) farmakolojik olmayan 

WedaYileU incelenmiú Ye bu bitkisel tedavi yöntemleri farmakolojik tedavilere nazaran 

hafif \an eWkileUi olan \eni biU \aklaúÕm olaUak kabXl edilmiúWiU. Bu biWkiVel ilaolaUÕn 

a\UÕca, X\kX\X aUWWÕUmak ioin meUke]i GABAeUjik n|UoWUanVmiV\onX da d�]enledi÷i 

WeVSiW edilmiúWiU (9). 

L-Teanin olarak da bilinen Glutamil-etilamin ve gamma-aminobutyric acid 

(GABA), X\kX bo]XklXklaUÕnÕ i\ileúWiUmek ioin bilinen ajanlaUdandÕU (10). GABA 

amino aViW \aSÕlÕdÕU Ye memeli beyninde temel inhibitör olarak bilinen bir 

nörotransmiterdir. Bu nedenle GABAA (GABA type) UeVeSW|UleUi, do÷al ankVi\olitik 

bileúikleU Ye\a VakinleúWiUiciler için biUincil hedef olmXúWXU (11,12). GABA aUacÕlÕ 

inhibiW|U n|UoWUanVmiV\onXn, oeúiWli haVWalÕklaU Ye kafein alÕmÕna ba÷lÕ uyku 

bo]XklXklaUÕ için \aUaUlÕ oldX÷Xna daiU bilinen biUook bilgi bXlXnmakWadÕU (13). 

Teaninin konvülsif Ye kafein X\gXlamaVÕnÕn neden oldX÷X akWiYiWe �]eUinde inhibe 

edici eWkileUi beliUlenmiúWiU (14). YaSÕlan oalÕúmalaU VonXcXnda teaninin, kafeine 

spesifik bir inhibe edici eWkiVi oldX÷X Ye genel alÕnÕmÕnÕn UahaWlama hiVVine neden 

oldX÷X beliUlenmiúWiU (15). 



6 
 

4.1. Kafeinin Uykusuzluk Üzerine Olan Etkisi  

Kafein, en \a\gÕn kXllanÕlan X\aUÕcÕlaUdan biUidiU Ye WoSlXm aUaVÕnda çay ve 

kahvede bulundX÷Õ bilinmekWedir (16,17). Bu sebeple kafein en çok tüketilen 

psikoaktif maddedir. Kafein çay ve kahve haricinde kola, çikolata, enerji ioece÷i gibi 

yiyecek ve içeceklerde de bulunmakta ve genel itibari ile uyku halini azaltmak için de 

kXllanÕlmakWadÕU. Kafeinin, uyku gecikmesi, toplam uyku süresinde azalma, uyku 

YeUimlili÷ini d�ú�Ume Ye algÕlanan X\kX kaliWeVini k|W�leúWiUmek gibi eWkileUi oldX÷X 

bilinmektedir. YaSÕlan biU oalÕúmada kafein alÕmÕndan belli biU V�Ue VonUa alÕnan 

ElekWUoenVefalogUafik (EEG) ka\dÕ sonucunda beyin elektriksel aktivitesinde 

X\anÕklÕk Ye X\aUÕlmanÕn aUWWÕUWÕ÷Õ WeVSiW edilmiúWiU (18). Kafein alÕmÕnda doz-

zamanlama-WeSki iliúkileUi kXUXlmXú Ye \aúlÕ biUe\leUin, geno Ye \eWiúkinleUe kÕ\aVla 

kafeine kaUúÕ daha dX\aUlÕ oldX÷X g|U�lm�úW�U. Geno inVanlaU aUaVÕnda da beliUgin 

biUe\Vel faUklÕlÕklaU g|]lemlenmiúWiU Ye geneWik oalÕúmalaU VonXcXnda bX faUklÕlÕklaUÕn 

nedeni; adenozin nörotransmisyonunda yer alan genlerin fonksiyonel polimorfizmleri 

olaUak beliUlenmiúWiU. BX faUklÕlÕk iVe kafein WaUafÕndan X\kX bo]XklX÷Xna VebeS olan 

metabolizmaya etki etmektedir (18). Kafeinin beyindeki adenozin A1 ve A2A 

UeVeSW|UleUini anWagoni]e edeUek X\anÕklÕ÷Õ aUWWÕUdÕ÷Õ bilinmektedir (19). ønVanlaUda Ye 

ha\YanlaUda \aSÕlan oalÕúmalaUla X\kX Ye X\aUÕlma d�]eninde adeno]inin Uol� 

beliUlenmiúWiU (20). Kafeinin bi\olojik eWkileUinin oo÷X, W�keWim VÕUaVÕnda XlaúÕlan 

seviyelerde, adenozin reseptörlerini, özellikle A1 ve A2A reseptörlerini ve daha az 

derecede A2B ve A3 reseptörlerini antagonize etmesinden ka\naklanmakWadÕU. A1 ve 

A2A adenozin reseptörleri, beynin hipokampüs ve korteks bölgelerinde bulunan, uyku, 

X\aUÕlma Ye biliúel fokVi\onlaUÕn d�]enlenmeVinde Uol o\na\an oeúiWli mekani]malaUa 

etki etmektedir. Bu nedenle, bir adenozin alÕcÕ anWagoniVWi olaUak kafeinin fi]\olojik 

Ye ]ihinVel dXUXmlaUÕ mod�le edebilmeVi ola÷an g|U�lmekWediU. BX, kafeinin geUoekWen 

X\anÕklÕkla iliúkili X\kX e÷ilimi olXúXmXnX hafifleWWi÷ini g|VWeUen bXlgXlaU ile 

deVWeklenmiú, VÕoanlaUda kafeinin hÕ]lÕ olma\an g|] haUekeWi Ye X\kX V�Ueklili÷ini 

bloke eWWi÷i g|U�lm�úW�U (19). DahaVÕ, X\kX Ye X\anÕklÕk VÕUaVÕnda REM dÕúÕ X\kX 

homeoVWa]ÕnÕn EEG beliUWeoleUini g�ol� biU úekilde hafifleWmekWe oldX÷X 

beliUlenmiúWiU. Adeno]in ViVWemini kafein tüketimi ile tetiklemek, X\kX ekVikli÷ine, 

biliúVel SeUfoUmanV Ye X\kX �]eUindeki ]aUaUlÕ de÷iúimleUe kaUúÕ eWkin biU aUaoWÕU (20) 
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do÷XnlXkla kahve ve çay ile birlilkte oral olaUak alÕnan kafeinin % 99'X ba÷ÕUVak 

ViVWeminde emiliU Ye kan dolaúÕmÕna kaWÕlÕU.  BX oran tüketimden 30-60 dakika sonra 

en yüksek seviyeye oÕkmakWadÕU. Kafein, W�m Y�cXda \a\ÕlaUak kan-beyin ve plasenta 

bariyeri dahil olmak üzere tüm biyolojik membranlardan geçebilmektedir (21). 

Kafeinin inVandaki eWkiVini neW biU úekilde beliUle\ebilmek ioin biUe\Vel 

farklÕlÕklaUÕn g|] |n�nde bXlXndXUXlmaVÕ gerekmektedir. Metabolik hÕ] Ye kafeinin 

etkileri biUe\leU aUaVÕnda |nemli |lo�de de÷iúiklik g|VWeUmekWediU. Kafeinin \aUÕ |mU�, 

endojen Ye ekVojen fakW|UleUe ba÷lÕ olaUak oUWalama 2 ile 10 VaaW aUaVÕnda 

de÷iúmekWediU. gUne÷in, nikoWin kXllanÕcÕlaUÕnda kafeinin meWabolik hÕ]Õ %30-50 

oUanÕnda aUWaUken, hamile kadÕnlaUda Ye oUal konWUaVeSWif kullananlarda bu oran azalma 

gözlenmektedir (22). A\UÕca, adenozin A2A UeVeSW|U genindeki geneWik oeúiWlilikleU, 

adenozin ve adenozin UeVeSW|UleUinin REM dÕúÕ X\kX homeoVWa]Õnda o\nadÕklaUÕ Uol 

Ye X\kXdaki genoWiS ba÷ÕmlÕ faUklÕlÕklaU nedeni\le kafeine dX\aUlÕlÕkWa biUe\leU aUaVÕ 

b�\�k faUklÕlÕklaU g|VWeUmekWediU (23). BXnXnla biUlikWe, eUkekleU Ye kadÕnlaU aUaVÕnda 

kafein metaboli]maVÕnda ViVWemaWik biU faUklÕlÕk g|]lenmemekWediU. 

ø\i biU X\kX kaliWeVi \akalamak ioin gereken úe\, vücudu / zihni uyaran ve uyku 

alÕúkanlÕklaUÕnÕ engelle\en maddeleUden X]ak dXUmakWÕU. Özellikle, biyolojik saatin 

gündüz vakti sinyali gibi güçlü bir u\anma Vin\ali g|ndeUmeVi, X\kX kaliWeVinde ]aUaUlÕ 

etkilere neden olan bir X\aUÕ úeklidiU. Baúka biU de\iúle, \�kVek ]ihinVel X\anÕklÕk Ye 

fi]ikVel akWiYaV\onXn X\kX kaliWeVini engelledi÷i ]amanlaUda kafeini kXllanmak, 

X\Xmada \aúanÕlan oeúiWli VoUXnlaUÕn baúlÕca nedenidir. (24). 

InVomni\a WeúhiVi konXlmXú kiúileUin 3 mg/kg Ye �]eUi kafein alÕmÕ VonUaVÕ 

uykuVX]lXk WeSkiVi Va÷lÕklÕ biUe\leUden daha \�kVekWiU. YaSÕlan biU oalÕúmada kafeinin 

25 saatlik uykX ekVikli÷i VonUaVÕnda g�nd�] i\ileúme �]eUine etkileri incelenmiúWiU 

(25). Genç 20-30 \aú Ye oUWa 45-60 \aú aUaVÕ g|n�ll�leU, 1 a\ aUa\la 200 mg kafein Ye 

plasebo gUXSlaUÕna kaWÕlmÕúlaUdÕU. G�nd�] WoSaUlanma X\kXVXndan �o VaaW |nce, 

kaWÕlÕmcÕlaU ilk 100 mg kafein Ye\a SlaVebo kaSV�l� alÕUken, ikinci grup 100 mg doz 1 

VaaW |nceVinde almÕúWÕU. Kafeinin, heU iki \aú gUXbXnda da g�nd�] WX\kXVX �]eUindeki 

eWkiVi, X\kX V�UeVi, \aYaú dalga X\kXVX Ye REM X\kXVXndaki d�ú�úe ba÷lÕ olaUak 

g|]lemlenmiúWiU. DahaVÕ, kafein g�nd�] X\kXVX VÕUaVÕnda REM dÕúÕ EEG 
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senkronizasyonXnX a]alWWÕ÷Õ tespit edilmiúWiU. BX VonXolaUa göre, gece oalÕúmaVÕ Ye 

jeWlag ile baúa oÕkmak ioin kafeinin kXllanÕlmaVÕnÕn, VonUaki X\kXda ]aUaUlÕ eWkileUe 

neden olabilece÷ine daiU ilaYe kanÕWlaU VXnulmXúWXU (26). Kafein kXllanÕmÕnÕn X\kX 

düzeni üzerindeki etkileri farmakolojik etkiler ile de iliúkilendiUilmiúWiU. Kafeinin 

baVkÕn eWkiVinin VSeVifik adenozinerjik UeVeSW|UleUi bloke eWmek oldX÷X \a\gÕn olaUak 

kabXl edilmekle biUlikWe, di÷eU mekani]malaU, ada\ anWifaWigaW maddelerinin zihinsel 

yorgunluk üzerine de rol oynadÕ÷Õ bilmektedir (27). DikkaW Ye X\anÕklÕ÷Õ aUWWÕUmak ioin 

kXllanÕlan kafein, dallÕ ]inciUli amino aViWleUi eWkile\eUek X\kX\X eWkile\ebilmekWediU. 

DallanmÕú ]inciUli amino aViWleU, SUoWeinleUin VenWe]i ioin kXllanÕlÕU Ye ]ihinVel 

\oUgXnlX÷Xn biU bi\olojik iúaUeWi olaUak kabXl edilmektedir. Sekiz gün boyunca günde 

iki ke] UaVWgele 100 mg kafein Ye\a SlaVebo alan 17 Va÷lÕklÕ kaWÕlÕmcÕda bX amino 

aViWleUin VeYi\eleUini incelenmiútir. Yorgunluk, zihinsel performans Uchida-Kraepelin 

psiko-WanÕ WeVWi Ye geliúmiú i] \aSma WeVWi ile incelenmiúWiU (28). Kafein grubunun görev 

SeUfoUmanVÕnÕn SlaVebo gUXbXnda g|]lenen SeUfoUmanVWan daha i\i oldX÷X 

beliUlenmiúWiU. Ancak, VXbjekWif \oUgXnlXk algÕVÕ, moWiYaV\on Ye uyku durumu her iki 

gUXS aUaVÕnda faUklÕlÕk göstermemektedir. Bu sonuçlar, kafein X\gXlamaVÕnÕn 

\oUgXnlXk hiVVini a]alWmada SeUfoUmanV geliúWiUdi÷ini |ne V�Um�úW�U (29). Bu 

oalÕúmanÕn önemli bir gözlemi, kafein grubundaki plazmaVÕnda bXlXnan dallÕ ]inciUli 

amino aViW VeYi\eleUinin, \oUgXnlX÷a neden olan ]ihinVel g|UeYleUden VonUa Ye 

i\ileúme d|neminden VonUa SlaVebo gUXbXnda g|]lenenden d�ú�k olmaVÕdÕU. Bu 

VonXolaU, kafeinin, be\ni akWiYe edeUek, \oUgXnlX÷a hemen eWki \aSWÕ÷ÕnÕ 

göstermektedir (30). 

4.2. Kahvenin Nörokoruyucu Etkisi 

ATP ve ADP olarak bilinen nükleotitler, ekWon�kleoWida]laU WaUafÕndan kaWali]e 

edilen hidrolizle etkisiz hale getirilen beyin dahil olmak üzere hemen hemen bütün 

dokXlaUda bXlXnan h�cUe dÕúÕ Vin\al maddeleUidiU. BX n�kleoWid tri ve di foVfaWlaUÕ 

hidrolize etmektedir (31). Adenozinin nöral hücrelerdeki etkileri, temel olarak ya 

inhibe edici A1 UeVeSW|UleUi Ye\a X\aUÕcÕ A2A reseptörleri üzerindeki etkisi ile 

oalÕúmakWadÕU. A1 UeVeSW|UleUi be\inde daha fa]la mikWaUda bXlXnXU Ye akWiYaV\onlaUÕ 

glXWamaW ValÕnÕmÕnÕ inhibe eWmekWediU. GeUilime dX\aUlÕ kalVi\Xm kanallaUÕnda ve 
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NMDA UeVeSW|UleUinde Ye SoWaV\Xm akÕmlaUÕnda, kalVi\Xm akÕúÕnda a]alma\a, 

membUan hiSeUSolaUi]aV\onXna VebeS olmakWadÕU (32). A2A reseptörleri aktivasyonu, 

glutamat gibi faUklÕ n|UoWUanVmiWeUleUin ValÕnÕmÕnÕ ind�klemekWediU. BX gibi 

reseptörlerin kafein WaUafÕndan bloke edilmeVi, kemiUgenleUde faUklÕ n|UodejeneUaWif 

hayvan modellerinde güçlü bir nöroprotektif etkiye neden olmakWadÕU (33,34). 

Adenozin ektonükleotidaz yolu ile olXúWXUXldX÷X A2A reseptörlerinin tercih edilen 

akWiYaV\onXna iúaUeW eden kanÕWlaU bXlXnmakWadÕU (35). Kafein esasen A1 

reseptörlerinden ziyade A2A reseptörlerinin blokajÕ VonXcX n|UoSUoWektif etkiyi 

indüklemektedir (36). Bu nedenle, uzun süreli kafein WedaYiVi, \aúlanma VÕUaVÕnda A2A 

UeVeSW|UleUi ile iliúkili be\in haVaUÕna eWki eWmekWediU. Kafeinin inVan beyninde \aúa 

ba÷lÕ biU bi\olojik V�UeoWe PaUkinVon gibi n|UodejeneUaWif haVWalÕk UiVkini |nemli |lo�de 

d�ú�UmekWediU (37,38). KemiUgenleUde kafein alÕmÕ, n|UodejeneUaWif haVWalÕklaUÕn 

olXúXmXnX, \aúlanma\a ba÷lÕ hafÕ]a ka\bÕnÕ önleyebilmektedir (39). ùimdi\e kadar, 

kemirgenlerde uzun süreli kafein tüketimi �]eUine \aSÕlan oalÕúmalaUda, beyin 

haVaUÕndan VonUa h�cUe haVaU mekani]malaUÕnÕn geUi d|nd�U�lmeVine Ye\a 

önlenmesine odaklanÕlmÕúWÕU. BXnXnla biUlikWe, \aúlanma VÕUaVÕnda h�cUe |l�m� 

üzerindeki etkisi de aUaúWÕUÕlmakWadÕU (40). 

4.3. L-teanin Yapısı 

PUoWein \aSÕVÕna dahil olma\an biU amino aViW olan L-teanin ilk ke] 1949 \ÕlÕnda 

yeVࡤ il cࡤ a\ \aSUaklaUÕndan i]ole edilmiVࡤ WiU Ye beVin WakYi\eVi olaUak kXllanÕlma\a 

baVࡤ lanmÕVࡤ WÕU (41,42). L-teanin Camellia sinensis tXࡇ rXࡇ  cࡤ a\ \aSUaklaUÕnda bXlXnmakWadÕU 

ve kuru agࡅ ÕUlÕgࡅ ÕnÕn %1-2¶sini, toplam serbest amino asitlerin ise yaklaVࡤ Õk %50¶sini 

oluVࡤ WXUmakWadÕU (43). Teanin mikWaUlaUÕnÕn oolong, be\a], \eúil Ye Vi\ah cࡤ ayda 

VÕUaVÕ\la 6,09, 6,26, 6,56 ve 5,13 mg/g olarak bulundugࡅ u belirtilmiVࡤ tir (44,45). 

Demleme sXࡇ UeVinin aUWmaVÕ ile biU kXSa 200 ml cࡤ ayda yaklaVࡤ Õk 25 mg teanin bulundugࡅ u 

bildiUilmiúWiU (42). Çaydaki teanin mikWaUÕ g�neúWen eWkilenmekWediU. A] g�neú olan 

iklimleUde Weanin konVanWUaV\onlaUÕ daha \Xࡇ kVek olmakWadÕU. Teaninin kim\aVal 

formXࡇ lXࡇ  C7H14N2O3, molekXࡇ l agࡅ ÕUlÕgࡅ Õ iVe 174,2 g/mol¶dur. Dogࡅ ada bilinen digࡅ er amino 

asitlerde oldugࡅ u gibi, teanin kiral oࡇ zelliktedir ve L ve D olmak Xࡇ zere iki enantiomeri 

bXlXnmakWadÕU. D-Weanin WoSlam Weaninin %1,85¶i kadaUdÕU (46). Mikroskopik 
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incelemeler sonucu L-teanin maddesinin kristal yapÕda Ye UenkVi] oldX÷X g|U�lm�úW�U 

(47). Teanin maddesi kloroform, metanol ve etanolda cࡤ oࡇ zXࡇ lmesinin \anÕ VÕUa VXlX 

ortamlarda da yXࡇ ksek cࡤ oࡇ zXࡇ nXࡇ rlXࡇ gࡅ e VahiS olmakWadÕU (48).  

 

Sࡤ ekil 4.3.1 L-Teaninin Kim\aVal YaSÕVÕ (48).  

L-teanin Ȗ-etilamino-L-glutamik asit, Ȗ- glutamiletilamid, 2-amino-4 bXࡇ tirik asit 

olarak da isimlendirilmektedir (49). Noࡇ rotransmitter olan glutamat ve Ȗ- aminobXࡇ tirik 

asit teanin ile yapÕsal olarak benzerlik goࡇ stermektedir. L- teanin glutamatÕn karboksilik 

ucunun baVࡤ ka bir amin grubu ile ve peúi sÕra gelen etil grubunun modifiye edilmesi 

sonucu oluVࡤ maktadÕr (50). Teanin amino asidi cࡤ ayÕn tadÕna oࡇ nemli katkÕda 

bulunmaktadÕr. Teanin eWkileUi �]eUine \aSÕlan biU oalÕúmada, Weaninin T1R1+T1R3 

reseptoࡇ r hXࡇ creleri Xࡇ zerinde etkili oldugࡅ X Ye onlaUÕn ekVSUeV\onXnX akWiYe eWWigࡅ i 

goࡇ ]lemlenmiúWiU (51). Teanin ekVWUakVi\onX end�VWUi\el Ye kim\aVal VenWe] úeklinde 

elde edilmektedir (52). Özellikle cࡤ ay bitkisinin koࡇ klerinde L-teanin sentezi yüksek 

olmakWadÕU; çXࡇ nkXࡇ  Weanin VenWeWa] (TS1 Ye TS2) gen WUanVkUiSVi\onlaUÕ biWkinin digࡅ er 

kÕVÕmlaUÕ\la kÕ\aV \aSÕldÕ÷Õnda koWiledonlaUda daha a] bXlXnmakWadÕU (53). 

L-teanin çay bitkilerinde etilaminden ve L-glutamik asitten L-teanin sentetaz 

en]imi WaUafÕndan VenWe]lenmektedir. Etilamin L-alanin dekarboksilaz enzimi ve L-

alaninden olXúmakWadÕU (54). Teanin sentezlendikten sonra ksilem yoluyla sXࡇ rgXࡇ nlere 

yerleVࡤ ir, orada ya konsantre olur ya da teanin hidrolaz ile glutamik asit ve etilamine 

a\UÕlÕU (55). A\nÕ ]amanda magne]\XmXn YaUlÕ÷Õ, teanin senetizi için büyük önem 

WaúÕmakWadÕU (56).  
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4.4. L-Teaninin Sagࡅ lık Uࡇ zerine Etkileri  

Teaninin glXWamin Ye glXWamaW ile \aSÕ olaUak ben]eUlik WaúÕVa da meWabolik 

olaUak faUklÕlÕk goࡇ stermektedir. YapÕlan bir çalÕúmada teanin icࡤ eren kapsXࡇ llerin etkisi 

ile yeVࡤ il cࡤ ay alÕmÕndan bir süre sonra kanda glutamat seviyesinde yükselme 

goࡇ zlemlenmiútir (57). Bir di÷er çalÕúmada ise, glutamin verilen hipertansif VÕoan 

grubunda herhangi bir degࡅ iVࡤ im olmadÕgࡅ Õ halde, teanin verilen grupta hipotansif etki 

goࡇ rXࡇ lm�útür. Bu durum teaninin glutaminden farklÕ etkilere neden oldu÷unu 

göstermiútir (58). 

L-teaninin antitXࡇ moࡇ r, rahatlatÕcÕ, antiinflamatuvar, kafeinin olumsuz etkilerini 

azaltÕcÕ, oࡇ gࡅ renme kabiliyetini geliVࡤ tirici, vaskXࡇ ler hastalÕklara karVࡤ Õ koruyucu gibi bir 

cࡤ ok biyoaktif etkilerinin oldugࡅ u yapÕlan cࡤ alÕVࡤ malarda belirtilmektedir (59). 

 

Sࡤ ekil 4.4.1 L-Teaninin Sagࡅ lÕk Uࡇ zerine Etkileri (49).b  

L-teanin kan-beyin bariyerini kolayca gecࡤ en maddelerden biri sayÕlmakta ve bu 

yXࡇ zden de beyin fonksiyonlarÕnda cࡤ eVࡤ itli dXࡇ zenleyici rolleri oldugࡅ u soࡇ ylenmektedir 

(60). YapÕlan bir cࡤ alÕVࡤ mada 50 mg teanin dozunun, Į frekans de÷erini oࡇ nemli oࡇ lcࡤ Xࡇ de 

arttÕrarak zihni rahatlattÕgࡅ Õ görülm�útür (61).  L-teanin aynÕ ]amanada be\inde L-

glXWamik aVidin ba÷landÕ÷Õ glXWamaW UeVeSW|UleUinin inhibe ederek kortikal nöron 

akWiYiWeVini engellemekWe Ye bXna ba÷lÕ olaUak da VWUeVi a]alWWÕ÷Õ d�ú�n�lmekWediU (58). 
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L-teaninin beyinde melatonin düzeyini, GABA düze\ini Ye doSamini aUWWÕUdÕ÷Õ 

ha\Yan n|Uokim\aVÕ aUaúWÕUmalaUÕ VonXcXnda beliUlenmiúWiU. A\nÕ ]amanda 2-amino-

3-hidroksi-5metil-izoksazol-propionik asit ve N-metil D-aspartat reseptörleri için 

mikUomolaU d�]e\de afiniWe g|VWeUdi÷i bildiUilmekWediU (62). Teaninin günlük 

200mg/kg alÕmÕ VÕoanlarda noࡇ ropatolojik degࡅ iVࡤ iklikleU olan n|Uonal Ye hafÕ]a 

fonksi\on ka\bÕnÕ engelle\eUek koUX\XcX eWki g|VWeUdi÷i WespiW edilmiúWiU. (63). Bunun 

dÕVࡤ Õnda N-metil -D-aspartat reseptörüne rekabetli, hipokampusde beyin t�revli 

noࡇ rotrofik faktoࡇ U�n� (BDNF) X\aUdÕgࡅ Õ Ye b|\lece anWideSUeVan eWki\e neden oldX÷u 

görülm�útür (64). 

Kafein ve L-teanin birlikte alÕndÕ÷Õ ]aman biliúVel SeUfoUmanVÕn geliúimi, kelime 

WanÕma, g|UVel bilgi iúleme Ye dikkaW ekVikli÷inde a]alma gibi fa\dalÕ eWkileUi oldX÷X 

bildirilmektedir (65). A\nÕ ]amanda teaninin uyku Xࡇ zerinde büyük ölçüde etkiye 

neden oldugࡅ u soࡇ ylenmektedir. YapÕlan bir klinik çalÕúmada 400 mg teaninin 6 hafta 

süresince verildi÷inde gXࡇ venli oldugࡅ u ve daha yXࡇ ksek uyku performansÕ sagࡅ ladÕgࡅ Õ 

tespit edilmiútir (66). 

Bunun yanÕ sÕra L-teaninin devamlÕ tXࡇ ketiminin kardiyovasküler hastalÕk riskini 

azaltWÕ÷Õ ve vaskXࡇ ler fonksiyonda iyileVࡤ meye sebep oldu÷u görülm�útür. Sa÷lÕk 

alanÕnda L-teaninin koruyucu etki olarak nitrik oksit üretimini azalttÕ÷Õ, serum 

kolestrolü düzenledi÷i ileri sXࡇ rXࡇ lmXࡇ Vࡤ tXࡇ r. Teaninin serum kolesterol dXࡇ zeyini azaltarak 

koroner kalp hastalÕgࡅ Õ riskini azaltabilecegࡅ i söylenmiútir (67). Kan basÕncÕ ile ilgili 

yapÕlan cࡤ alÕVࡤ mada ise, 250 mg kafein ile birlikte 200 mg teanin alÕmÕ sonrasÕnda, 

teaninin stresi ve kan basÕncÕnÕ azalttÕgࡅ Õ, kafeinin etkilerini ise inhibe etti÷i 

goࡇ rXࡇ lmXࡇ Vࡤ tXࡇ r (68).  

YapÕlan bir baúka çalÕúmada L-teaninin antioksidan etkisi oldugࡅ u belirlenmiútir 

(69). L-teaninin ve kafeinin dXࡇ Vࡤ Xࡇ k yogࡅ unluklu lipoprotein oksidasyonu Xࡇ zerine 

eWkileUine bakÕlmÕú Ye L-teaninin yeúil çayda bulunan polifenolden daha az ama 

kafeinden daha çok antioksidan etkisi tespit edilmiútir (69).  
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Yedi gXࡇ n boyunca gXࡇ nde bir kez oral yolla verilen karbon tetraklorXࡇ r ile 

karacigࡅ er hasarÕ oluVࡤ turulan farelere teanin verildigࡅ inde, karacigࡅ er hasarÕnÕn goࡇ stergesi 

olan aspartat aminotranferaz (AST) azalttÕ÷Õ görülm�útür(70). 

L-teaninin farede hepatosit hXࡇ cre apoptozunu inhibe etti÷i ve AST¶nin etanol ile 

ind�klenen aUWÕúÕnÕ hafifleWWi÷i beliUWilmekWediU (71). A\nÕ ]amanda bagࡅ  dokusu 

bXࡇ yXࡇ me faktoࡇ rXࡇ  (CTGF) kapasitesini de azaltmaktadÕr (72).  

Teanin IL-10 sitokinleUin d�]e\ini aUWWÕUmakWa Ye inWeUl|kin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin salÕnÕmÕnÕ inhibe etmektedir. AyrÕca anti nekrotik ve anti 

inflamatuar özelliklerini, oksidatif stres kaynaklÕ hücre ölümüne yol açan NFkB 

yola÷ÕnÕ da inaktive ederek göstermektedir (72). Teanin ViWokinleUin ValÕnÕmÕnÕ 

düzenlemekle birlikte mevalonat \olaklaUÕnda g|UeY \aSan RaV-iliúkili olan SUoWein Ye 

hidroksimetil glutaril koenzim-A Ued�kWa] ekVSUeV\onXnX aUWWÕUdÕ÷Õ beliUlenmiúWiU. 

Mevalonat yolagࡅ Õ h�cUenin faUklÕlaúmaVÕ, büyümesi ve proliferasyonunda görev 

\aSmakWadÕU. Tümör nekroz faktörü, interferon-Ȗ Ye inWeUlökinleUin ekVSUeV\onlaUÕnÕ 

inaktive etmektedir (73). Teaninin a\nÕ zamanda anti kanVeUojen eWkileUinin oldX÷X da 

söylenmektedir. YapÕlan tetrazolyum mikro kültürü çalÕúmaVÕnda insan kanser hücresi 

ile Va÷lÕklÕ kontrol hücresi indXࡇ kleme yetene÷i kÕyaslanmÕú ve karaci÷er, meme, 

prostat ve kolon gibi kanser h�cUe haWWÕnda h�cUe |l�m�n� ind�kledi÷i g|U�lm�úW�U 

(74). 

Teanin a\nÕ ]amanda kanVeU h�cUeleUinde anti tümör etki göstermektedir. 

Bununla beraber glutamat taúÕnÕmÕnÕ inhibe ederek hXࡇ cre icࡤ i GSH dXࡇ zeylerini 

d�ú�Ud�÷� bildiUilmiúWiU (75). YaSÕlan biU oalÕúmada Weaninin faUeleUde M5076 

\XmXUWalÕk kanVeU hXࡇ cre hattÕnda adriamisin konsantrasyonunu arttÕrdÕgࡅ Õ ve tXࡇ moࡇ r 

geliVࡤ imini engelledi÷i ortaya koyulmuVࡤ tur (76).  

Teanin immXࡇ n sistemin gXࡇ cࡤ lenmesinde görevli olan etilaminin elemanlarÕndan 

gama-delta T-hXࡇ crelerini aktive etti÷i de belirtilmiútir (77). Elde edilen sonuçlara göre 

(200 mg/kg) L-sistinin ve (80 mg/kg) L-teanin beraber verilmesi antijene spesifik 

immXࡇ noglobulin-G Xࡇ retimini, T-\aUdÕmcÕ hXࡇ cUeVi aUacÕlÕ ceYaSlaUÕnÕ Ye GSH düzeyini 

arttÕrdÕ÷Õ görülm�útür (78). AúÕlamadan oࡇ nce L-sistin ve L-teaninin birlikte 
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X\gXlanmaVÕnÕn, dXࡇ Vࡤ Xࡇ k hemoglobin konsantrasyonuna sahip yaVࡤ lÕ inVanlaUda IgG Ye 

IgM anWikoUlaUÕnÕn g�olendiUilmeVi \olX\la ba÷ÕúÕklÕk sisteminin etkisini arttÕrmaktadÕr 

(79).  YapÕlan bir çalÕúmada sÕoanlara teanin maddesi verilmiú ve sonrasÕnda beyindeki 

serum kortikosteron seviyesinin azaldÕ÷Õ, beyindeki dopamin ve 5-hidroksitriptamin 

dXࡇ zeyinin dXࡇ Vࡤ tXࡇ gࡅ Xࡇ  g|U�lm�úW�U. SÕoanlaUda teanin Th2/Th1 sitokin dengesinin 

degࡅ iVࡤ WiUeUek bXnlaUla iliúkili VÕoanlaUÕn ba÷ÕúÕklÕ÷Õnda geliúme g|VWeUdi÷i WeVSiW 

edilmiúWiU (80). L-teaninin aynÕ zamanda beyindeki dopamin, melatonin ve serotonin 

hormon seviyeleri Xࡇ ]eUine eWki eWWi÷i ileUi VXࡇ rXࡇ lmektedir (81). 

YaSÕlan biU oalÕúmada \eúil oa\ bileúenleUinin anWi obeziteye olan etkisi 

aUaúWÕUÕlmÕú, kafein ve L-teanin faUeleUde kilo aUWÕúÕna neden oldX÷X g|VWeUilmiúWiU (82).  

4.5. L-teanin ve Formlarının Çeşitli Hastalıklara Olan Etkisi  

Yeúil oa\ biWkileUinde en ook bXlXnan VeUbeVW amino aViW olan L-teanin, kan-beyin 

bariyerini geçebilmekte ve memelilerde 30 ile 120 dakika aUaVÕnda en \�kVek 

konVanWUaV\onlaUa XlaúabilmekWediU (83,84). BiUook aUaúWÕUma gUXbX LဨWeaninin 

anksiyete, panik, depresyon ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik sorunlara 

kaUúÕ n|UoSUoWekWif eWkileUe neden oldX÷XnX g|U�lm�úW�U (85). ønVan �]eUinde \aSÕlan 

oalÕúmalaUda, L-Weanin maddeVinin akXW VWUeV SUoblemini a]alWWÕ÷Õ g|]lemlenmiúWiU 

(86). L-Weanin X\gXlamaVÕnÕn, hiSokamS�VWe (HIP) be\in ka\naklÕ n|UoWUopik faktör 

ekVSUeV\onXnX aUWWÕUdÕ÷Õ Ye 5ဨHT, DA Ye aminobXWiUik aViW gibi be\in n|Uo-

WUanVmiWeUleUinin akWiYiWeVini mod�le eWWi÷i g|U�lm�úW�U (87,88). 

L-Weaninin VÕoanlaUÕn VWUiaWXmXna do÷UXdan enjekVi\onXndan VonUa VWUiaWal 

doSamin ValÕnÕmÕnda do]a ba÷lÕ biU aUWÕú g|]lemlenmiúWiU. DoSamin �]eUindeki L-

teaninin NMDA reseptörü antagonisti AP-5 WaUafÕndan inhibe edildi÷i g|U�lm�úW�U. 

AynÕ zamanda noUadUenalin konVanWUaV\onlaUÕnÕn, be\indeki doSamin n|UonlaUÕ 

�]eUinde geoici eWkileUe iúaUeW eden L-Weanin X\gXlamaVÕndan eWkilenmedi÷i 

bXlXnmXúWXU. BXnXnla biUlikWe, VÕoanlaUda \aSÕlan baúka biU oalÕúmada, L-teaninin, 

noUadUenalinle X\aUÕlmÕú adenozin 3,5-mono-foVfaW (cAMP) olXúXmXnX inhibe eWWi÷i 

de bilinmektedir (89). BXnXnla biUlikWe, a\nÕ oalÕúmada ikinci habeUci \olaklaU 

�]eUinde genel biU eWki olXúWXUdX÷X da V|\lenmiúWiU (90). Teaninin triptofanÕ aUWWÕUdÕ÷Õ 
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fakat beyindeki hem serotonin hem de serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik 

asit (5-HIAA) d�]e\ini de÷iúWiUdi÷i beliUlenmiúWiU. BXnXnla biUlikWe, VSeVifik be\in 

bölgelerinde \aSÕlan biU oalÕúmada, inWUa-gastrik L-teaninin striatum, hipokampus ve 

hiSoWalamXVWa VeUoWonin d�]e\leUini anlamlÕ úekilde aUWWÕUdÕ÷Õ g|U�lm�úW�U (91). 

L-teanin (N-etil-L-glXWamin) amino aVidi WaUihWe UahaWlaWÕcÕ biU madde olaUak 

WanÕnmÕúWÕU (91,92). gnceki oalÕúmalaU, L-teaninin kan-beyin bariyerini geoebildi÷ini 

ve L-Weaninin di\eW X\gXlamaVÕnda (4000 mg/kg,13 hafWa) YeUildi÷inde VÕoanlaUda 

olXmVX] biU eWki \aSmadÕ÷ÕnÕ g|VWeUmiúWiU (92). 

Ha\YanlaUda \aSÕlan ba]Õ oalÕúmalaU VonXcXnda L-teaninin psikiyatrik sorunlar 

anksiyete, psikososyal ve depresyon ben]eUi daYUanÕúlaUÕ i\ileúWiUdi÷i g|]lemlenmiúWiU 

(93). A\UÕca, ba]Õ oalÕúmalaU L-Weaninin inVanlaUda úi]ofUenik beliUWileU �]eUindeki 

eWkileUi de WeVSiW edilmiúWiU (94,95). Daha |nce \aSÕlan aUaúWÕUmalaUda, L-teaninin, 

VeUoWonin, doSamin Ye Ȗ-aminobütirik asit (GABA) gibi beyin nörotransmiterlerinin 

akWiYiWeVini mod�le eWWi÷i g|VWeUilmiú olVa da bX eWkileUin alWÕnda \aWan molek�leU 

nedenler \eWeUince anlaúÕlmamÕúWÕU (96). Ba]Õ amino aViWleU, n|UoWUanVmiWeUleUin 

kendileri gibi davranmakta veya nörotransmiteUleUin |nc�V� olmakWadÕU (97). YaSÕlan 

baúka biU oalÕúmada, SViki\aWUik bo]XklX÷X olan haVWalaUÕn be\in omXUilik VÕYÕVÕndaki 

amino aViW SUofilleUinin de÷iúWi÷i |ne V�U�lm�úW�U (98). BiU ³postmortem´ oalÕúmaVÕnda 

maj|U deSUeV\onX olan haVWalaUÕn |n koUWekVinde glXWamaW d�]e\leUinde aUWÕú 

g|]lenmiúWiU. Man\eWik Ue]onanV VSekWUoVkoSiVi (MRS) oalÕúmalaUÕ da majör depresif 

bo]XklX÷X (MDB) olan haVWalaUÕn hiSokamSüste yüksek glutamat düze\i g|VWeUdi÷i 

tespiW edilmiúWiU (99). L-Weaninin amino aViW WaúÕ\ÕcÕlaUÕnÕ inhibe etmesiyle amino asit 

SUofilleUini de÷iúWiUebilmekWe Ye bX dXUXm aminoaViWleUin n|UoYeUici iúleYini 

etkileyebilmektedir (100). gnceki MRS bXlgXlaUÕ VonXcX L-teanin nöronlarda 

glXWamaW ValÕnÕmÕnÕ inhibe edeUek VeYi\eleUini d�ú�Ud�÷� de g|U�lm�úW�U (101). 
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4.6. Adenozin Kafein Etkisi 

Son 20 \Õlda n|Uofi]\oloji Ye n|Uokim\adaki Wemel aUaúWÕUmalaUÕn nedeni\le, 

adenozinin memeli be\nindeki fi]\olojik Uol� hakkÕndaki bilgiler oldXkoa aUWmÕú 

bXlXnmakWadÕU (102,103). Pürin adenozinin eWkileUini aUWÕUan Ye\a antagonize eden 

Ye\a meWaboli]maVÕna m�dahale eden ilaolaU biU V�UediU klinik kXllanÕmda olmakWadÕU 

(104). PViki\aWUik bo]XklXklaUda, VeUebUal hiSoSeUf�]\ona ba÷lÕ X\kX bo]XklXklaUÕ Ye 

dikkaW ekVikli÷i d�]elWmek ioin kafein X\gXlamaVÕ \aSÕlmakWadÕU (105). 

GABA gibi adenozin de, memeli beyninde önemli bir inhibe edici 

n|Uomod�laW|Ud�U. N|UonXn elekWUikVel akWiYiWeVini, kÕVmen do÷UXdan biU SoVWVinaSWik 

eWki ile, kÕVmen dola\lÕ olaUak, doSamin, aVeWilkolin Ye glXWamaW gibi ook oeúiWli 

n|UoWUanVmiWeUleUin ValÕnÕmÕnÕ inhibe edeUek engellemektedir (106). Bu etkilerin 

\a\gÕn olaUak iki memUan UeVeSW|U� adenozin A1 ve A2 WaUafÕndan geUoekleúWiUildi÷i 

bilinmektedir. A1 reseptörlerinin aktivasyonu, hücre içi cAMP seviyesini a]alWÕUken A2 

reseptörlerin aktivasyonu cAMP seviyesini aUWWÕUmakWadÕU (107). Adeno]in h�cUe dÕúÕ 

konVanWUaV\onlaUÕ, n|Uonal akWiYaV\ona ba÷lÕ olaUak aUWmakWadÕU (108). Sonuç olarak, 

iki ana adenozin ka\na÷Õ olan A1 ve A2 nörotransmiterler, nörotidazlar ile hücre dÕúÕ 

metabolize olmakWadÕU (109). Bu transmitterler biyojenik aminlere benzer úekilde 

metabolize edileme], ancak iki \|nl� dif�]\on iúlemi ile h�cUe\e geUi WaúÕnÕU (110). 

Yeniden alÕm VonUaVÕnda adenozin, adenozin WUifoVfaWÕn olXúXmX ioin \eniden 

kXllanÕlmakWadÕU Ye �Uik aVide deaminaV\onla meWaboli]e edilmekWediU (111). 

Adenozin W�m n|UonlaUÕn elekWUikVel akWiYiWeVini baVkÕlamaVÕna Ua÷men, heU biU be\in 

bölgesindeki adenozinerjik nöromodülatör sistemin tek tek bileúenleUinden a\UÕ olaUak 

bXlXnmakWadÕU. Y�kVek n�kleoWida] Ye UeVeSW|U \o÷XnlXklaUÕ, büyük ölçüde 

adenozlnerjik nöromodülasyona izin verirken, kinazlar ve deaminazlar bunu 

VÕnÕUlamakWadÕU (112). 
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4.7. GABAA ve GABAB Reseptörleri1 

SinaSWik ileWim, n|UoWUanVmiWeUin SUeVinaSWik WeUminalleUden ValÕnmaVÕ ile 

SoVWVinaSWik ]aUda bXlXnan UeVeSW|UleUi akWiYe edeUek olXúmakWadÕU. BXnXnla biUlikWe, 

n|UoWUanVmiWeU UeVeSW|UleUinin SUeVinaSWik WeUminalleUde de ekVSUeVe edilebilece÷i 

uzun süredir bilinmektedir (113). AVlÕnda, SoVWVinaSWik ]aUlaUda ekVSUeVe edilen hemen 

hemen heU UeVeSW|U VÕnÕfÕ SUeVinaSWik WeUminalleUde de bXlXnmakWadÕU (114). gUne÷in, 

serebellumdaki paralel fiber botonlarÕnÕn GABAA, GABAB, metabotropik glutamat, 

kanabinoid tip 1, adenozin Ye mXhWemelen NMDA UeVeSW|UleUini ifade eWWi÷i 

gösterilmektedir (115,116). Presinaptik UeVeSW|UleUin heU biUinin eWkileUi a\UÕ a\UÕ 

WanÕmlanmÕú olVa bile, reseptörlerin birbirleriyle eWkileúimi bilinmemektedir (113).  

GABA reseptörleri olan GABAA ve GABAB bilinen en \a\gÕn presinaptik 

UeVeSW|UleU aUaVÕnda \eU almakWadÕU (117). BX UeVeSW|UleU genellikle GABA'nÕn komúX 

inhibe edici VinaSVlaUdan \a\ÕlmaVÕ\la Ye\a h�cUe dÕúÕ oUWamda bXlXnan GABA'VÕ ile 

aktive edilmektedir (118,119). 

Presinaptik GABAA reseptörleri genellikle aksonlardaki yüksek klorür 

konVanWUaV\onlaUÕ nedeni\le SUeVinaSWik WeUminalleUi deSolaUi]e edeUek Ye Ye]ik�l 

ValÕnÕmÕnÕ aUWWÕUmakWadÕU (120,121). Presinaptik GABAB reseptörleri ise voltaj 

ka\naklÕ kalVi\Xm kanallaUÕnÕ inhibe edeUek Ye]ik�l ValÕnÕmÕnÕ a]alWmakWadÕU (122). 

GABAB reseptörü, bir metabotropik G protein-ba÷lÕ UeVeSW|Udür. GABAB 

UeVeSW|UleUinin akWiYaV\onX, hiSeUSolaUi]aV\on VÕklÕ÷ÕnÕn a]almaVÕna neden olaUak 

inhibe edici etki göstermektedir (123). YaSÕlan ha\Yan oalÕúmalaUÕnda, GABAB 

reseptörü agonistleri hem beyinde hem de omurilikteki analjezik etkilere neden oldX÷X 

VaSWanmÕúWÕU Ye bXna ba÷lÕ olaUak GABAB reseptörü agonisti baklofen 

kullanÕlmakWadÕU. GABAB UeVeSW|U� agoniVWi baklofen, kUonik a÷UÕ\Õ WedaYi etmek için 

klinik olaUak kXllanÕmdadÕU (124). Plasebo kontrollü FM klinik denemesinde, bir 

GABAB reseptör agonisti olan gama-hidUokVibXWiUaWÕn (GHB) Vod\Xm WX]Xnun a÷UÕ, 

X\kX bo]XklX÷X Ye \oUgXnlXk gibi úika\eWleUi beliUgin biU úekilde a]alWWÕ÷Õ g|U�lm�úW�r 

(125,126). BX oalÕúma, GABAB UeVeSW|U� Vin\alleUinin aUWWÕUÕlmaVÕnÕn FM ioin, 

SoWanVi\el WeUaS|Wik biU \aklaúÕma kaWkÕda bXlXnabilece÷ini g|VWeUmekWediU. BXnunla 
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birlikte, GHB ve baklofen sistemik GABAB UeVeSW|U� agoniVWleUinin \aWÕúWÕUma 

(sedasyon), kaV g�oV�]l�÷� Ye bUadikaUdi gibi iVWenme\en \an eWkileUide bilinmekWediU 

(127,128). GABAB reseptörü agonistleUinin \ol aoWÕ÷Õ \an eWkileUden koUXnmak ioin 

olaVÕ biU \aklaúÕm, yerine pozitif allosterik bir modülatör (PAM) kXllanÕmÕnÕ ioeUiU. 

PAM'ler, endojen agoniVWleUin oUWoVWeUik ligand ba÷lama b|lgeVinden faUklÕ biU b|lge\e 

ba÷lanaUak eWkiVini aUWWÕUdÕ÷Õ ioin, UeVeSW|U� do÷UXdan akWiYe eWmemekWe Ye bX nedenle 

istenmeyen yan etkilerin daha a] VÕklÕkla g|U�lmekWediU Ye agoniVW benzeri aktivite 

sergilemektedir (129,130).GABAB UeVeSW|UleUi, \aYaú meWaboWUoSik inhibiV\on �UeWen 

dimerik G protein-ba÷lanWÕlÕ reseptör ailesindendir. AúÕUÕ X\aUÕlma Ye n|beWlerin 

olXúmaVÕnÕ önlemek için bu reseptörler geUekmekWediU. øúleYVel olaUak \aYaú GABAB 

aUacÕlÕ inhibiV\on į tipi GABAA reseptörlerinden kaynaklanan tonik iletkenlik 

inhibisyonuna oldukça benzemektedir. GABAB reseptörleri presinaptik terminalleri 

�]eUinde dÕúa d|n�k olaUak \eUleúmekWediU (131,132). GlXWamaW Ye\a GABA n|UonlaUÕ 

GABAB reseptörlerini aktive etmek ioin K+ kanallaUÕnÕ aoaU Ye YolWaj kaSÕlÕ Ca2 + 

kanallaUÕnÕ kaSaWÕU, b|\lece n|UoWUanVmiWWeUin WeUminalleUden VeUbeVW kalmaVÕnÕ 

Va÷lamakWadÕU (133). Hücresel seviyede GABAB reseptörlerinin aktivasyonu inhibe 

edici olmakWadÕU, ancak a÷ VeY\eVinde bu reseptörlerin aktif hale getirilmesi uyarÕcÕ 

etkileUi olXúWXUmakWadÕU. GABA ValÕmÕnÕ a]alWmak ioin GABAB reseptörleri, 

GABAeUjik n|UonXn baúka biU GABAeUjik WeUminali Ye\a biU glXWamaWeUjik X\aUÕcÕ 

WeUminalini inhibe ediS eWmedi÷ine ba÷lÕ olaUak a÷ VeYi\eVinde X\aUÕcÕ Ye\a inhibe 

edici etkileri olabilmektedir (134).  

BX oalÕúmada, kafeinin be\ine \aSWÕ÷Õ X\aUÕmÕ ve teanininin inhibe edici etkisi 

aUaúWÕUÕlmÕúWÕU. KoUWekV be\in dalgalaUÕ X\aUÕcÕ eWki\e VahiS minimXm kafein 

konsantrasyonunu belirlemek için |lo�lm�úW�U. En a] eWkili kafein konVanWUaV\onX ile 

X\aUÕlma �]eUindeki Weaninin inhibe edici eWkiVinin konVanWUaV\onX incelenmiúWiU.  
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Deney Şeması ve Deney Grupları 

Bu tezde bulunan bXࡇ tXࡇ n deneyler Iࡆ stanbul Medipol Uࡇ niversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2019/57 ona\Õ alÕnaUak \aSÕldÕ. Dene\ kaSVamÕnda 

kXllanÕlan Balb/c farelere Iࡆ stanbul Medipol Uࡇ niversitesi Tibbi AraVࡤ WÕUma 

Merkezi¶ndeki baUÕnma odalaUÕnda 12 VaaW a\dÕnlÕk/kaUanlÕk olacak Vࡤ ekilde biyolojik 

saatleri dikkaWe alÕnaUak bakÕldÕ. YaSÕlan dene\leUde, dene\ ha\YanÕ olaUak oUWalama 

agࡅ ÕUlÕklaUÕ 22-30 gUam olan 8 hafWalÕk Balb/c diúi faUeleU kXllanÕldÕ. 

 

 

          Şekil 5.1.1.  Dene\ ùemaVÕ 
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Tablo 5.1.2 Deney gruplaUÕ  

GUXS AdÕ Türü/Cinsiyeti     YaúÕ Sa\ÕVÕ 

1 Salin 
BALB/c 

Diúi 
8 HafWalÕk 8 

2. Kafein 
BALB/c 

Diúi 
8 HafWalÕk 8 

3. KL-teanin (20mg teanin) 
BALB/c 

Diúi 
8 HafWalÕk 8 

4. KMg-teanit #1(20mg teanit) 
BALB/c 

Diúi 
8 HafWalÕk 8 

5. KMg-teanit #2(20mg teanit) 
BALB/c 

Diúi 
8 HafWalÕk 8 

 
 
 

5.2. EEG Kaydı ve Farmakolojik Ajanların Verilmesi  

Sekiz hafWalÕk Balb/c farelere 1,75 g/kg olacak Vࡤ ekilde %0,9 izotonik serum 

fizyolojik (SF) içerisinde çözülen Xࡇ retan (U2500-250G, Sigma, China) aneVWe]ik ajanÕ 

intraperitonel olarak verildi. AneVWe]i alWÕna alÕnan faUeleU stereotaktik cࡤ ercࡤ eveye 

(World Precision Instruments, Berlin, Almanya) yerleVࡤ tirildi. Deney boyunca farelerin 

vXࡇ cXW VÕcaklÕgࡅ Õ ÕVÕWÕcÕ battaniye sistemi (507221F, Harvard Apparatus, ABD) ile 

dXࡇ zenli olarak oࡇ lcࡤ Xࡇ ldü.  
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Sࡤ ekil 5.2.1. Be\in hemiVfeUindeki elekWUod alanlaUÕ.c 

Farelerin sol korteksi yXࡇ kVek hÕ]lÕ WXU aleWi (MaUoWhon-3, GXࡇ ney Kore) 

kXllanÕlaUak kaldÕUÕldÕ. SonUaVÕnda bUegma nokWaVÕ meUke] kabXl edileUek iki adet Ag-

AgCl elektrodu korteks Xࡇ zerine yerleVࡤ tirildi. AP: 1 mm, L: 1,5 mm boࡇ lgesine ilk 

elektrot (FE136 Animal Bio Amp: MLA1212 Micro-Hook Electrodes, AD 

Instruments, Avustralya), AP: -3 mm, L: -1,5 mm boࡇ lgesine ise ikinci elektrot 

yerleVࡤ tirildi.  

Deney ioin kXllanÕlan L-teanin ve kafein maddeleri %0,9 izotonik sodyum klorür 

(Salin) içerisinde çözdürüldü. Her ilaç çözeltisinin konsantrasyonu 1,0 ml/kg sabit 

olacak úekilde a\aUlanaUak enjekte edildi. ølaolaU g�nl�k olaUak ha]ÕUlandÕ Ye 75�l 

mikWaUÕnda inWUaSeUiWonal olaUak YeUildi. 
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5.2.2. Beyin elektriksel aktivite kaydı 

Deney sXࡇ UeVi bo\Xnca dene\ gUXSlaUÕnÕn geUcࡤ ek ]amanlÕ boࡇ lgeVel EEG ka\dÕ 

(PowerLab 16/30, AD Instruments, Castle Hill, Avustralya) (Sࡤ ekil:) alÕndÕ. 

Elektrotlardan gelen biyolojik sinyaller, BioAmp amplifikatoࡇ rleri (AD Instruments, 

Castle Hill, Avustral\a) kXllanÕlaUak amSlifi\e edildi Ye banW gecࡤ irimi 0,03-60 Hz ve 

genligࡅ i 10 mV olacak Vࡤ ekilde VÕnÕUlandÕUÕldÕ. EEG ka\dÕndan alÕnan |lo�mleUde 

frekans ve genlik analizi cࡤ eYUim dÕVࡤ Õ olaUak anali] edildi (Labchart PowerLab 

Software, AD Instruments, CasWle Hill, AYXVWUal\a). Ka\ÕW WamamlandÕkWan VonUa 

fareler sakrifiye edildi ve beyinleri alÕndÕ. 

 

Resim 5.2.3. Beyin elektriksel aktivite kaydÕ ioin elekWUoWlaUÕn \eUleúWiUilmeVi.  
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5.3. WESTERN BLOT 

5.3.1. Protein izolasyonu  

Dene\e baúlamadan |nce lizis tampon çözeltisi -20ºC¶den oÕkaUWÕldÕ Ye Vo÷Xk 

bX] �]eUinde eUiWildi. ø]ole edilecek dokXlaU kÕUÕk bX] �]eUinde WXWXldX. 2 ml 

mikrosantrifüj tüpü W�SleUde i]ole edilen dokXlaUÕn neW a÷ÕUlÕklaUÕnÕ bXlmak amacÕ\la 

2ml boú mikrosantrifüj tüpüne daUaVÕ alÕnaUak dokXlaUÕn neW a÷ÕUlÕklaUÕ mg olaUak 

heVaSlandÕ. A÷ÕUlÕ÷Õ beliUlenen dokXnXn 3-5 kaWÕ mikWaUda  Proteaz fosfataz inhibitörü 

içeren lizis tamponu eklendi ve vorteks (541-1000-00-1, Heldolph Instruments, 

Germany) \aSÕldÕ. Homojenizatör ayarlanarak tüpler 10 saniye homojenize edildi. Bu 

iúlem 3 keUe WekUaUlandÕ Ye VonUaVÕnda heU biU |Unek kÕUÕk bX]a alÕndÕ. BX]da 20 dakika 

ink�baV\on VonUaVÕnda 14000 USm de +4°C¶\e a\aUlÕ VanWUif�jde 15 dakika VanWUif�j 

(621BR24358, Bio-Rad, GeUman\) \aSÕldÕ. 1,5 ml¶lik veya 0,5 ml eWikeWlenmiú 

mikrosantrifüj W�SleUe mikUoSiSeW \aUdÕmÕ\la proteinleri içeren VXSeUnaWanW akWaUÕldÕ. 

BX W�SleU SUoWein VWok W�SleUi olacak úekilde ha]ÕUlandÕ ve her örnek için bu stoktan 10-

50 �l alÕndÕ. 

5.3.2. Protein Konsantrasyonlarının Ölçülmesi 

PUoWein konVanWUaV\onlaUÕ QXbiW� PUoWein oalÕúma kiWi (Q33211; InYiWUogen, 

ABD) kXllanÕlaUak QXbiW FlXoUomeWeU 2.0 (Q32866; InYiWUogen, ABD) ciha]Õ ile 

ölçüldü. gUnekleU, konVanWUaV\on |lo�mleUine g|Ue eúiWleniS 20 �g/10 �l olacak 

úekilde heVaSlandÕ. Beta-merkaptoetanol içeren 2X Laemmli tamponu (161-0737; 

Bio-Rad, ABD) ile kaUÕúWÕUÕldÕ 95 �C¶de 5 dakika bekletildi, VonUaVÕnda ise hemen kÕUÕk 

bX]Xn �]eUine alÕndÕ. 
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5.3.3. Western blot 

Her kuyucukta 20 µg ve 10 µl protein olacak úekilde |UnekleU ha]ÕUlandÕ. 

Laemmli bXffeU 2X¶i akWifleúWiUmek ioin WoWal hacime g|Ue %5 ȕ-merkaptoetanol 

eklendi. Örnekler vortex ve spin-down (AC100-240V, Inovia Technology, Germany) 

edilerek ACddH2O+ 2X aktif Laemmli WamSon o|]elWi ile kaUÕúWÕUÕlaUak, kuyucuklara 

\�klenmek �]eUe ha]ÕUlandÕ. Örnekler kX\XcXklX blok ÕVÕWÕcÕ¶\a (AS-MK200-1145E, 

Losheng instrument, China) \eUleúWiUileUek 5 dakika ink�baV\onX Va÷landÕ. 

ønk�baV\on VonUaVÕnda örnekler spin-doZn edileUek bX] �]eUine alÕndÕ Ye jel¶in 

kX\XcXklaUÕ ioe bakÕlacak úekilde WB kaVedine WakÕldÕ Ye Wanka oWXUWXldXkWan VonUa 

Yürütme tamponu(161-0772, Bio-Rad, Germany) eklendi. ølk olarak 5 dakika 50 

voltta, VonUaVÕnda 90 dakika 100 voltta ve en sonda 150 voltta bantlar istenilen noktaya 

gelince\e kadaU \�U�W�ld�. Y�U�Wme iúlemi biWWikWen VonUa iBloW (Invitrogen, ABD) 

ciha]Õ Ye iBloW Gel TUanVfeU SWackV PVDF, Regular (IB401001, Invitrogen, ABD) 

transfer kiti kullanÕlarak jellerdeki proteinlerin polivinilden diflorit (PVDF) (170-

4272; Bio-Rad, ABD) membUanlaUa WUanVfeUi \aSÕldÕ. PVDF memUanlaU ilgilenilen 

SUoWeinleUin bXlXndX÷X b|lge\e ba÷lÕ olaUak X\gXn bo\XWlaUda keVildikWen VonUa tris 

tamponlu salin-Triton-X-100(TBS-T) ile ha]ÕUlanmÕú %5¶lik \a÷VÕ] V�W Wo]X 

çözeltisinde (sc-2325; ChemCruz, ABD) 1 saat bloklamaya alÕndÕ. Bloklama 

VonUaVÕnda sonra kullanÕlacak primer antikorlar GABAA-R2, GABAB-R1, GABAB-

R2, 5-HT1A, 1:1000 ve 1:5000 oranÕnda bloklama solusyonu ile seyreltilerek +4 

�C¶de gece boyunca (16 saat) shaker �]eUinde VallanWÕda bÕUakÕldÕ. 

 ønk�baV\on VonXnda membUan \Õkama\a alÕndÕ. Üzerlerine TBS-T (TBS + 

%0.1 Tween-20) eklenerek 3 kez 5 dakika aralÕklarla \Õkama \aSÕldÕ. YÕkama 

\aSÕldÕkWan VonUa (1:1000; 1:5000; 1:500) oranÕnda bloklama Vol�V\onX ioeUiVinde 

Ve\UelWileUek ha]ÕUlanan VekondeU anWikoU anti rabbit (7074, Cell Signaling Technology, 

ABD) veya anti Mouse (7076, Cell Signaling Technology, ABD) oda sÕcaklÕ÷Õnda 

ÕúÕ÷a maUX] kalma\acak úekilde 60 dakika inkXbaV\ona bÕUakÕldÕ. Bantlar Western 

g|U�n�W�leme V|l�V\onlaUÕ (ClaUiW\� WeVWeUn ECL VXbVWUaWe,170-5060, BIO-RAD, 

ABD; WeVWeUnBUighW�SiUiXV, Westernblotting detection kit, K-12043-D10 Advansta, 

ABD) kXllanÕlaUak ChemiDoc MP g|U�nW�leme ciha]Õnda g|U�nW�lendi.         
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5.3.4. Stripleme  

Memranlar strip solüsyonu (%73,7 ddHO, %20 Sodyum Sülfat (10%), %0.007 

Beta- merkaptoethanol) ile muamele edilerek 50ºC VÕcaklÕkWa 20 dakika boyunca 

inkXbaV\ona bÕUakÕldÕ. Daha sonra TBS-T ile 3 keUe beúeU dakika bo\Xnca \ÕkanaUak, 

bloklama aúamaVÕndan iWibaUen WakiS edilen SUoWokol faUklÕ biU anWikoU (BeWa-aktin, 

4970, CST) kXllanÕlaUak WekUaU edildi. gUne÷in; Bcl-xL antikoru ile muamele 

edildikWen VonUa VWUiSleme \aSÕlÕS a\nÕ membUanda ȕ-akWin anWikoUXna bakÕldÕ. 

5.4. Elisa 

Tablo 5.4.1 Dene\de kXllanÕlan UeakWif oeúiWleUi Ye mikWaUlaUÕ 

 

 ølk aúama olaUak dokXlaUÕn Wemi]lenmeVi ioin Vo÷Xk PBS ile \Õkama \aSÕldÕ. 

Ha]ÕU hale gelen dokXlaU homojenizatörde lizis tamponu ile küçük parçalar haline 

geWiUildi. Elde edilen o|]elWi UlWUaVonik h�cUe WUanVmiWeUi \aUdÕmÕ ile beUUaklaúWÕUÕldÕ Ye 

Reaktifler Miktar Reaktifler Miktar 

gnceden kaSlanmÕú, 
kXllanÕma ha]ÕU 96 

oyuklu   well plate 

1 
96 kuyuluk 

KaSaWÕcÕ  Plate 4 

Standart 2 Standart 
1×20mL 

Reaktif A 1î120ȝL 

SXlandÕUÕcÕ A (Assay 

Diluent) 1×12mL 

Reaktif B 1î120ȝL 
SXlandÕUÕcÕ B 

(Assay Diluent) 1×12mL 

TMB substrat 1×9mL 
Durdurma solüsyonu 

1×6mL 

YÕkama Vol�V\onX (30x 
konsantrasyon) 1×20mL 

KXllanÕm 

WalimaWÕ 1 
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daha VonUa 5 dakika 10000 USm¶de VanWUif�j \aSÕldÕ Ye kXllanÕlmaVÕ ioin -20 ºC¶de 

saklandÕ. 

H�cUeleUi SaUoalamak ioin dokXlaU 3 defa Vo÷Xk PBS¶den geçirildi ve tripsinle 

a\UÕlÕS 5 dakika 1000 USm¶de VanWUif�j \aSÕldÕ. 107 h�cUe/ml konsantrasyonu ile taze 

lizis tampon ioinde bÕUakÕlaUak o|]elWi WekUaUdan XlWUaVona Wabi WXWXldX. Daha sonra 2-

8º C¶de 10 dakika bo\Xnca 1500 USm¶de VanWUif�j \aSÕlaUak Wahlil ioin ha]ÕU hale 

getirildi. 

5.4.2 Tahlil prosedürü 

Se\UelWilmiú VWandaUWlaU boú Ye nXmXneleU olacak úekilde kX\XcXklaU ha]ÕUlandÕ 

ve Plate sealer (kaplama AmbalajÕ) ile kaSlaWÕldÕ. 1 VaaW 37 �C'de inkübe edildikden 

sonra heU kX\X\a 100ȝL ReakWif A oalÕúma o|]elWiVi ekleneUek, kX\XcXklaU kaSaWÕcÕ ile 

kaSaWÕlÕS 37 �C'de 1 saat inkübe edildi. HeU kX\XcXk 350ȝL 1 î YÕkama SolXV\onX ile 

3 ke] \ÕkandÕ Ye 1- 2 dakika bekleWildi. Daha VonUa heU biU kX\XcX÷a 100ȝL reaktif B 

oalÕúma o|]elWiVi ekleneUek, kaSaWÕcÕ ile kaSaWÕlaUak Ye 37 �C'de 30 dakika inkübe 

edildi. YÕkama iúlemi 4. adÕmda \aSÕldÕ÷Õ gibi WoSlam 5 ke] WekUaUlandÕ. Daha VonUa 

heU kX\XcX÷a 90ȝL SXbVWUaW o|]elWiVi ekleneUek \eni biU kaSlama ambalajÕ ile |UW�lm�ú 

37 °C'de 10-20 dakika ÕúÕkWan korunarak inkübe edildi. SonUaVÕna heU kX\XcX÷a 50ȝL 

Durdurma solüsyonu eklendi Ye o|]elWinin VÕYÕ\Õ VaUÕ\a oeYiUmeVine bakÕldÕ. 

NXmXneleUin anWikoU kaSlÕ 96 kuyucuklu plakalarla inkübasyonundan sonra, proteinler 

ioin en]ime ba÷lÕ anWikoUlaU eklendi. Rengin \o÷XnlX÷X, 450 nm'de bir mikroplaka 

okuyucuda (Chromate Manager 4300, Palm City, ABD) ölçüldü. 

Serotonin, Dopamin ve Melatonin hormon sevyelerini belirlemek için USCN 

Life Science'dan (KaWalog No: E94912HX Ye SEA868HX. E94912HX) en]im ba÷lÕ 

immünosorbent tahlili (ELISA) kiWleUi kXllanÕldÕ (135). Standartlar veya örnekler daha 

sonra biyotin konjuge anWikoUlX X\gXn mikUoSlaka kX\XlaUÕna eklendi. Daha sonra, 

Horseradish Peroxidase (HRP) 'ye konjuge Avidin, her bir mikroplaka kuyusuna 

eklenerek inkübe edildi. TMB substrat çözeltisi eklendikten sonra, sadece SIRT, 

biyotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge Avidin içeren kuyucuklar renkte bir 

de÷iúiklik g|]lemlendi. En]im-substrat reaksiyonu, sülfürik asit çözeltisinin 



27 
 

eklenmeVi ile VonlandÕUÕlaUak Uenk de÷iúikli÷i, 450nm � 10nm dalga bo\Xnda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Numunelerdeki SERT konsantrasyonu, daha sonra, 

O.D. numunelerin standart e÷Ui\e g|Ue incelendi. 

5.5. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen datalar SPPS iVWaWiVWik SUogUamÕ kXllanÕlaUak degࡅ erlendirilmiVࡤ tir. Gruplar 

aUaVÕndaki faUklaU One Way ANOVA ve Tukey¶V SoVW-hoc test kXllanÕlaUak, en dXࡇ Vࡤ Xࡇ k anlamlÕ 

faUklÕlÕk WeVWi\le anali] edilmiVࡤ tir. 

WeVWeUn bloW VonXnda elde edilen g|U�nW�leme VonXolaUÕ ImageJ SUogUamÕ kXllanÕlaUak 

anali]i \aSÕldÕ. BanW bo\XWlaUÕnÕn SikVel ba]lÕ oSWik \o÷XnlXk de÷eUleUinden ]emin de÷eUi 

oÕkaUWÕlaUak endojen konWUol olaUak kXllanÕlan beWa akWin SUoWeinine g|Ue oSWimi]e edildi.  

BXࡇ tXࡇ n degࡅ erler ortalama ± standart hata olarak verilmiVࡤ , *p<0,05 ve **p<0,01 

iVWaWiVWikVel anlamlÕ olaUak kabXl edilmiVࡤ tir.  
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6. BULGULAR  

6.1.Beyin Elektriksel Aktivitesi 

120 dakika oSeUaV\onXn baúaUÕVÕnÕ konWUol eWmek ioin beyin bölgesine 

(bregmadan 1mm anterior/1,5mm lateral ve posterior 3mm/1.5mm lateral) iki Ag-

AgCl küre elektrotu referans b|lgeleUine \eUleúWiUileUek ka\ÕW alÕndÕ. KayÕdÕn 

baúlan÷ÕcÕdan VonXna kadaU belli aUalÕklaU Waban de÷eU Ye di÷eU maddeleUin YeUilmeVi 

için seçilerek takip edildi. 

 

 

 

Şekil 6.1.1. Kontrol gUXbX ile dene\ gUXSlaUÕnÕn ]amana ba÷lÕ olaUak Elektroensefalografi (EEG) 

beyin dlektriksel aktivitesinin frekans gösterimi.  

 

120 dakika ka\ÕW süresince beyine 15. dakikada Kafein 30. dakikada kafein 

etkisini inhibe edici L-Weanin Ye faUklÕ foUmlaUÕ YeUileUek Elektroensefalografi (EEG) 
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yöntemi ile beyinin uyarÕm aktivitesi analiz edildi. Veriler ortalama ± strandart sapma 

olarak verildi. d p<0,01/ a p<0,05 konWUol gUXbX ile WedaYi gUXbX aUaVÕndaki iVWaWiVWikVel 

olaUak anlamlÕlÕ÷Õ g|VWeUmekWediU.  

YaSÕlan oalÕúmada, 120 dakika ka\ÕW V�UeVinin 15. dakikaVÕnda YeUilen kafein 

maddesinin kontrol ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda beyin aktivitesine yüksek oUanda X\aUÕcÕ eWki 

eWWi÷i g|]lemlendi. AlÕnan EGG ka\dÕ VonXcXnda kafein X\gXlanan dene\ gUXSlaUÕnda 

fUekanV de÷eUleUinde aUWÕúÕ tespit edildi. dalÕúmanÕn 30. dakikaVÕnda YeUilen teanin 

maddeVi Ye faUklÕ foUmlaUÕ kafein VonXcXna eWki edeUek X\aUÕmÕ WeUVine çevirip frekans 

de÷eUinde d�ú�ú Va÷ladÕ. 

  Kafein grubu kontrol grubuna kÕ\aVla beyin aktivitesine y�kVek oUanda X\aUÕcÕ 

eWki eWWi÷i g|]lemlenmiúWiU Ye fUekanV de÷eUinde aUWÕú g|U�lm�úW�U. Kafein sonrasÕ 

30.dakikada verilen teanin ve farklÕ foUmlaUÕnÕn kafeninin X\aUÕmÕna olan eWkiVini 

WeUVine oeYiUeUek fUekanV de÷eUinde d�ú�ú Va÷landÕ. 

 

 

Şekil 6.1.2. Kontrol gUXbX ile dene\ gUXSlaUÕnÕn ]amana ba÷lÕ olaUak Elektroensefalografi  

(EEG)beyin elektriksel aktivitesinin amplitüd gösterimi. 
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120 dakika ka\ÕW süresince beyine 15. dakikada Kafein 30. dakikada kafein 

etkisini inhibe edici teanin Ye faUklÕ foUmlaUÕ YeUileUek (EEG) \|nWemi ile be\in 

aktivitesi analiz edildi. Verilen ortalama ± strandart sapma olarak verildi.  d p<0.01/ a   

p<0.05 konWUol gUXbX ile WedaYi gUXbX aUaVÕndaki iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕlÕ÷Õ 

göstermektedir.  

 Belirlenen 120 dakika ka\ÕW V�UeVinin 15. dakikaVÕnda YeUilen kafein beyin 

aktivitesinin X\aUÕlmaVÕnÕ Va÷la\aUak fUekanV de÷eUinin akVine genlikWe a]alma 

gözlemlendi. 30. dakikada verilen teanin Ye faUklÕ foUmlaUÕ kafein eWkiVini inhibe 

edeUek ]amana ba÷lÕ genlikWe \�kVeliúe VebeS oldu. 

6.2. Protein Analizi  

EGG ka\dÕ VonUaVÕnda SUoWein VeYi\eVindeki de÷iúiklikleUin 

de÷eUlendiUilebilmeVi amacÕ\la ha\YanlaU VakUifi\e edildikWen VonUa be\inleUi hÕ]lÕca 

izole edildi ve kuru buz üzerinde donduruldu. Daha sonra dondurulan beyinlerin 

korteks bölgelerinden protein i]olaV\onlaUÕ \aSÕldÕ. 

 

Şekil 6.2.1. GABAA-R2 protein seviyesinin kontrole göre yüzdesi.  
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KonWUol gUXbX\la kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein gUXbXnda n|Uonal VinaSWik ileWimi 

Va÷la\an GABAA-R2 SUoWein VeYi\eVi iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ |lo�de d�úm�úW�U 

(p<0,05, Şekil 6.2.1). Kafein VonUaVÕnda verilen L-teanin grubunda ise kontrol grubu 

ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ deUecede aUWÕú g|]lemlenmiúWiU. L-

Weaninin foUmlaUÕ olan #1Mg-teanit ve #2Mg-teanit verilen grublarda kontrol grubu ile 

kÕ\aVlandÕ÷Õnda istatistiksel olarak anlamlÕ aUWÕú g|U�lm�úW�U. 

 

 

 

Şekil 6.2.2. GABAB -R1 protein seviyesinin kontrole göre yüzdesi.f  

 

KonWUol gUXbX\la kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein grubunda GABA reseptörünün alt 

biUimi olan Ye heWeUodimeUik fonkV\on Va÷la\an GABAB-R1 protein seviyesi 

iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ a]alma g|VWeUmiúWiU (S<0,05, Şekil 6.2.2). L-teanin 

grubunda ise kontrol grubu ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ |lo�de aUWÕú 

g|VWeUmiúWiU. L-Weaninin foUmlaUÕ olan #1Mg-teanit ve #2Mg-teanit verilen gruplarda 

kontrol gUXbX\la kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ aUWÕú Va÷lamÕúWÕU. 
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Şekil 6.2.3. GABAB-R2 protein seviyesinin kontrole göre yüzdesg.  

 

KonWUol gUXbX\la ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein gUXbXnda GABA reseptörünün alt 

birimi olan ve izomerik fonksi\on Va÷la\an GABAB -R2 protein seviyesi istatistiksel 

olaUak anlamlÕ d�ú�ú g|U�lm�úW�U (S<0,05, Şekil 6.2.3 ). L-teanin grubu kontrol grubu 

ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ aUWÕú VaSWanmÕúWÕU. L-Weaninin foUmlaUÕ 

olan #1Mg-teanit ve #2Mg-teanit verilen gruplarda konWUol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda 

iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ aUWÕú beliUlenmiúWiU. 
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Şekil 6.2.4. 5-HT1A  protein seviyesinin kontrole göre yüzdesi.h 

 

KonWUol gUXbX\la ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein gUXbXnda VanWUal biU mekani]ma ile 

periferik vazodilatasyonu indükleyen 5-HT1A protein seviyesi istatistiksel olarak 

anlamlÕ |lo�de a]alma g|VWeUmiúWiU (S<0,05, Şekil 6.2.4). L-teanin grubu kontrol grubu 

ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ aUWÕú VaSWanmÕúWÕU. L-Weaninin foUmlaUÕ 

olan #1Mg-teanit ve #2Mg-teanit verilen gruplarda kontrol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda 

iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ aUWÕú g|U�lm�úW�U 
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6.3.Beyin Hormonal Düzeylerinin Ölçülmesi 

Tablo 6.3.1. FaUklÕ Weanin foUmlaUÕnÕn faUeleUin be\ininde VeUoWonin, doSamin Ye melaWonin 

düzeylerinec etkisi   

Öğeler 
Gruplar -

-P--* Kontrol K KT KMgT1 KMgT2 

Serotonin
, ng/g 

836.29+44.

21a 

571.00+42

.14d 

655.43+35

.46c 

762.29+25.

34b 

751.43+30.

34b 

0.0001 

Dopamin
, ng/g 

968.00+74.

44a 

584.86+72

.47d 

779.00+77

.73c 

832.71+74.

50bc 

895.57+61.

93ab 

0.0001 

Melatoni
n,pg/g 

0.95+0.07a 0.59+0.05d 0.69+0.08c 0.80+0.03b 0.85+0.04b 0.0001 

 

K: Kafein; T: Teanin; Mg: Magnesium; MgT: Magnesium-teanet. Veriler ortalama ve 

VWandaUW VaSmalaU olaUak VXnXlmXúWXU. a-c: A\nÕ oi]gi\i ifade eden oUWak biU �VW Vimge olmadan 

|nemli |lo�de faUklÕ WeVW ELISA ile \aSÕldÕ. 

ELISA testi sonucu dokuda olan serotonin, dopamin ve melatonin kontrol grubu ile 

kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein YeUilen gUXSWa iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ |lo�de a]alma  VaSWanmÕúWÕU 

(P < 0,05; *ANOVA and Tukey's post-hoc test). L-teanin grubu kontrol grubu ile 

kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak a]alma g|U�lm�úW�U. L-Weaninin foUmlaUÕ olan #1Mg-teanit 

ve #2Mg-WeaniW YeUilen gUXSlaUda konWUol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVWaWiVWikVel olaUak a]alma 

WeVSiW edilmiúWiU. 
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7. TARTIŞMA 

 LiteratXࡇ rde bulunan araVࡤ WÕUmalaUda X\kXVX]lXk; uygun koVࡤ ullar 

sagࡅ lanmaVÕna Uagࡅ men, uykuya dalmakta veya uykuyu sXࡇ rdXࡇ rmede zorluk, yetersiz 

sXࡇ rede uyuma ve restoratif olmayan uyku ile birlikte bu durumun kiVࡤ inin X\anÕk 

yaVࡤ amÕnda eWkili olmaVÕ olaUak WanÕmlanmakWadÕU (136). U\kX bo]XklXklaUÕ bedensel 

ve sosyal yaVࡤ amÕ, ruh sagࡅ lÕgࡅ ÕnÕ, olXmVX] eWkile\en, akademik baVࡤ aUÕda Ye iVࡤ  

verimliligࡅ inde dXࡇ Vࡤ Xࡇ Vࡤ e, ka]alaUda aUWÕVࡤ a neden olabilen ciddi anlamda bir halk sagࡅ lÕgࡅ Õ 

sorunudur (137). ESidemi\olojik oalÕúmalaUÕn oo÷X, \eWiúkinleUin \aklaúÕk �oWe biUinin 

(%30-%36) X\kX\a baúlama Ye\a X\Xma\Õ V�Ud�Umede ]oUlXk \aúadÕ÷ÕnÕ rapor 

eWmiúWiU (138). Biz de bX oalÕúma neticesinde daha önceki oalÕúmalaUÕ destekleyici 

nitelikte sonuçlar ortaya koyduk. 

 BX We] oalÕúmaVÕnda L-teanin intraperitonel olarak farelerde 0,78mg/kg'dan 

daha \�kVek biU do]da YeUildi÷inde \aSÕlan anali]leU VonXcXnda, kafeinin X\aUÕcÕ 

eWkiVini engelle\ebilece÷i gösterildi. Maddenin ViVWem ioeUiVindeki do] mikWaUÕ daha 

|nceki oalÕúmalaUla iliúkili olaUak beliUlendi. 2014 yÕlÕnda yapÕlan biU caliúmada Weanin 

Ye foUmlaUÕ 2 µmol/kg (0,348 mg/kg) \o÷XnlXkWa X\gXlandÕ÷Õ WakdiUde a\nÕ kafein gibi 

X\aUÕcÕ eWki eWWi÷i gösterirken, bu yo÷unluk 5 µmol/kg (0,781 mg/kg)  oÕkaUÕldÕ÷Õnda 

kafeinin X\aUÕcÕ eWkiVini inhibe eWWi÷i g|U�lmüúW�U (139).  

BX ]amana kadaU \aSÕlmÕú L-Weanin oalÕúmalaUÕnda model ha\Yan olaUak VÕoan 

(139,140) Ye WaYúan (141) kXllanÕlmÕúWÕU. Bi] iVe çalÕúmamÕ]da hayvan modeli için 

Balb/c farelerini kullandÕk. BX ha\Yan modelini Veome nedenimi] dX\aUlÕlÕ÷Õn 

lokaV\ona g|Ue beliUlendi÷i aWiSik biU dene\Vel oWoimmXn enVefalom\eliW (EAE) foUmX 

geliúWiUmemeVidiU (142). SÕoanlaUda oUWalama a÷ÕUlÕk 260-320g iken (140) 

kXllandÕ÷ÕmÕ] faUeleUde bX a÷ÕUlÕk oUWalama 30g olXcak úekildediU. ølao konVanWUaV\on 

a\aUlamaVÕ bX a÷ÕUlÕklaU ba] alÕnaUak \aSÕlmÕúWÕU.  

AlÕnan EEG ka\dÕ anali]i VonXcX kafein X\gXlanan dene\ gUXSlaUÕnda fUekanV 

de÷eUleUinde beliUgin aUWÕú g|]lemlendi. Kafein ile be\in akWiYiWeVinin X\aUÕlmaVÕ 

frekans de÷eUine WeUV oUanWÕlÕ olarak genlik de÷eUinde a]alma\a VebeS oldX. 

SonuçlaUÕmÕ] geçmiú oalÕúmalaU ile SaUalelik g|VWeUmiúWiU (143). BXnXn \anÕ VÕUa EEG 
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VonXclaUÕ liWeUaW�Udeki oalÕúmalaUda beynin korteks, hipokampus ve amigdala gibi 

faUklÕ bölgelerinden incelenmiú Ye VonXclaU biUbiUleUi ile X\XúWX÷X ioin \alnÕ] koUWekV 

b|lgeVi ile calÕúmanÕn \eWeUli oldX÷X d�ú�n�lm�úW�U (139). 

Frekans ve genliklerdeki de÷iúim sonuçlaUÕnÕ anlamlandÕUmak ioin kafeinin EEG 

beliUWecleUi �]eUindeki eWkiVi 2008 \ÕlÕnda incelenmiú Ye kafeinin uyku esnasÕnda, uyku 

homeoVWa]ÕnÕn EEG beliUWeoleUini a]alWWÕ÷Õ g|U�lm�úW�U (144). 

Kafein W�keWimi X\anÕklÕk V�UeVinin aUWmaVÕnÕ Va÷ladÕ÷Õ g|U�lmekWediU (145) ve 

maddenin alÕmÕ beynin yaygÕn b|lgeleUinde bXlXnan A1 ve A2A reseptörlerini 

antagonize edeUek X\kX X\aUÕlma mekani]maVÕ �]eUine eWki eWWi÷i bilinmekWediU (146). 

Adenozin hem ViniU h�cUeVi daYUanÕúlaUÕnÕ hem de ViniU h�cUeVi akWiYiWeVini 

postsinaptik bölgedeki sinir hücreleri üzerine direk olarak ve nörotransmitter 

kim\aVallaUÕnÕn SUeVinaSWik ValgÕlanÕúÕnÕ dola\lÕ olaUak engelledi÷i g|U�lm�úW�U (147).  

Uygulanan kafein ile teanin Ye foUmlaUÕnÕn h�cUe ioi Vin\al mekani]maVÕna naVÕl 

eWki eWWi÷inin de÷eUlendiUilebilmeVi ioin WeVWeUn BloW \|nWemi ile SUoWein anali]i 

\aSÕldÕ. Özellikle GABA santral sinir sisteminde ve retinada en iyi bilinen presinaptik 

inhibitoࡇ U Ye be\in meWaboli]maVÕ Ye iVࡤ leyiVࡤ i icࡤ in oࡇ nemli bir noࡇ rotransmitter 

oldX÷Xndan GABAA-R2, GABAB -R1, GABAB -R2i ve 5-HT1A protein seviyeleri 

analiz edildi. BX SUoWein VeYi\eleUinden biU kÕVmÕ daha |nceki oalÕúmalaUda 

Sol\ganaWXm VÕbÕUÕcXm Uh\]ome (PSR) maddeVinin X\kX aUWWÕUÕcÕ eWkileUini aUaúWÕUmak 

�]eUe oalÕúÕlmÕú SUoWeinleUdendiU (148). Analizlerimiz sonucunda kafein uygulanan 

gruplar kontrol grubu ile kÕ\aVlandÕ÷Õ ]aman dört protein seviyesinde de istatistiksel 

olaUak anlamlÕ sekilde d�ú�ú g|U�lm�úW�U. PUoWein VeY\eVinde g|U�len bX de÷iúim 

mRNA ekVSUeVi\onXnXn aUWmaVÕnÕ Va÷la\aUak X\kX\X i\i \|nden eWkilemekWediU 

(149). A\nÕ ]amanda n|Uon YeUici ViVWemleU olan glXWamaW ba÷la\ÕcÕ UeVeSW|UleUin 

akWiYaV\onXna de÷iúWiUeUek X\kX\la beUabeU |÷Uenme fi]\olojiVinede eWkiVi 

görülmektedir (150).  

  Biyokimyasal ve oksidatif stres belirteçleri olan, seratonin, melatonin ve 

dopamin hoUmonlaUÕnÕn be\indeki d�]e\leUi ELISA yöntemi kXllanÕlaUak ölçüldü. 

Kafein \aSÕVal olaUak adeno]ine ben]eU Ye jeneUali]e inhibiW|U fonkVi\ona VahiSWiU. 
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Beyin, yüksek adenozin düzeyine sahiptir ve adenozin genellikle serotonin, dopamin, 

asetilkolin, norepinefrin gibi nörotransmitterlerin konVanWUaV\onXnX d�ú�UmekWediU. 

Adenozin ile kafein aUaVÕndaki \aSÕVal ben]eUlik, kafeinin adenozin reseptörlerine 

ba÷lanÕS \aUÕúabilmeVine olanak WanÕU, böylece adenozinin sinir hücreleri üzerine 

etkisini bloke etmektedir (151). BX bilgileU ÕVࡤ Õgࡅ Õnda dene\ gUXSlaUÕ 

de÷eUlendiUildi÷inde ve serotonin de÷eUi konWUol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda kafein; 

serotonin seviyesinde büyük ölçüde azaltmaya neden oldu. Dopamin ve melotonin 

de÷eUleUi konWUol gUXbXnX ba] alaUak bakÕldÕ÷Õnda iVe a\nÕ úekilde a]alma g|]lemlendi. 

Teanin X\gXlamaVÕ, hiSokamSXVWa (HIP) nörotropik faktör ekspresyonunu 

aUWWÕUÕU Ye dopamin ,VeUaWonin, Ye Ȗ-aminobutirik asit gibi beyin nöro-transmiterlerinin 

aktivitesini de÷iúWiUeUek d�]enleU (88). Kafein X\gXlamaVÕ VonUaVÕnda teaninin foUmlaUÕ 

verilen gruplarda kafein ile d�úm�ú olan hormon seviyeleri Xࡇ zerinde aUWÕú g|]lemlendi. 

G|]lemlenen aUWÕú X\gXlama \aSÕlmamÕú konWUol gUXbXnXn hoUmon VeYi\eleUi ile 

kaUúÕlaúWÕUÕldÕ÷Õnda iVe hiobiU Weanin foUmXnXn konWUol gUXbX kadaU \�kVek olmadÕ÷Õ 

sonucuna varÕldÕ. BX VonXolaU bi]e heU ne kadaU Weanin foUmlaUÕnÕn kafeinin X\aUÕcÕ 

eWkiVini inhibe eWWi÷ini g|VWeUVe de, \�]de \�]l�k biU eWki Va÷lamadÕ÷Õ ortaya koyuldu.  
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8. SONUÇ 

Elde edilen W�m YeUileU incelendi÷inde teanin foUmlaUÕ faUeleUe inWUaSeUitonel 

olarak 0,78mg/kg �]eUinde biU do]da YeUildi÷inde kafenin X\aUÕcÕ eWkiVini WeUVine 

oeYiUeUek inhibe eWWi÷i elekWUoenVefalogUafi (EEG) ka\dÕ VonXcX g|U�lmekWediU. 

Kafein X\gXlamaVÕ konWUol gUXbX\la kÕ\aVlandÕ÷Õ ]aman GABAA-R2, GABAB-

R1, GABAB-R2, 5-HT1A SUoWein VeYi\eleUini iVWaWiVWikVel olaUak anlamlÕ |lo�de 

a]alWmakWadÕU. Teanin foUmlaUÕ ile kÕ\aVlandÕ÷Õ ]aman iVe SUoWein d�]e\leUi iVWaWiVWikVel 

olaUak anlamlÕ |lo�de aUWmakWadÕU. 

A\UÕca kafein VonUaVÕ YeUilen Weanin foUmlaUÕ be\indeki seratonin, dopamin ve 

melaWonin hoUmon d�]e\leUi konWUol gUXbX ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda a]aldÕ÷Õ, kafein grubu 

ile kÕ\aVlandÕ÷Õnda iVe anlamlÕ úekilde aUWWÕ÷Õ görülmektedir. 

Uygulanan teanin foUmlaUÕnÕn GABA aUacÕlÕ inhibiW|U n|UoWUanVmiV\onXna eWki 

ederek kafein uygulamaVÕnÕn neden oldX÷X X\aUÕcÕ akWiYiWe\i engelle\eUek VWUeV 

|nledi÷i, Vakinlik hiVVini aUWWÕUdÕ÷Õ Ye X\anÕklÕk VüUeVini a]alWWÕ÷Õ d�ú�n�lmekWediU. 
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Yabancı 

Dilleri 
Okuduğunu 

Anlama 
Konuşma Yazma 

øngili]ce  ø\i  ø\i ø\i 
    

 
Yabancı Dil Sınavı Notu 

YgKDøL YDS IELTS TOEFL 
IBT 

TOEFL 
PBT 

TOEFL 
CBT 

FCE CAE CPE 

         
 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 
ALES Puanı    

(Diğer) Puanı    
 
Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanım becerisi 
Microsoft Word, Excel, Powerpoint  ø\i 
MATLAB Orta 
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