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Kafein Aliminin Gebelik Uzerine
Olumsuz Etkileri

Negative Effects of Caffeine Consumption on
Pregnancy: Review

OZET Giiniimiizde kafein, uyaric1 bir madde olarak gesitli icecek, yiyecek ve ilag bilesiminde bu-
lunmakta ve diinya genelinde kullanilmaktadir. Kafein genellikle zihinsel uyaniklig: artirma, ener-
ji verme ve bireye kendini iyi hissettirme gibi olumlu etkilere sahiptir. Kafein gebelikte ¢ok hizl
bir sekilde plesanta aracilig: ile fetiisiin dolagimina katilir. Fetiisiin yeterli enzim sistemleri gelisme-
digi i¢in kafein metabolizmas: ¢ok uzun siire alir. Giinlitk yasamda sikca kullanilmakta olan kafe-
inli icecekler, gebelikte yiiksek dozda (300 mg/giin-3 bardak/giin) tiiketildigi takdirde; gebeligin
olusumu, gebelik siirecinde fetiistin gelisimi ve dogum sonu dénemde yenidogan tizerinde birgok
olumsuz etkileri oldugu saptanmugtir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda; kafein kullaniminin erken fo-
likiiler faz E2 degerini yiikselttigi ve fertilizasyon oranimi diistirdiigii; anne dolasgitmindaki cAMP dii-
zeyini yiikselterek fetal hiicrelerin gelisimini 6nledigi ve katekolaminleri yiikselterek intervilloz
plesantal kam azalttig1 ve bunun sonucunda fetiiste yarik damak ve eksik parmak gibi gesitli mal-
formasyonlara ve spontan abortusa neden oldugu; mRNA yapimin1 baskiladig1 ve bunun sonucun-
da plesanta gelisimi i¢in gerekli olan sitotrofoblast hiicrelerinin gelisiminin kisitlandig: ve bu yiizden
fetiise yeterince besin ve oksijen transferinin yapilamamasi sonucu intrauterin gelisme geriligi ve
6lii doguma neden oldugu; yenidoganda diistik dogum agirhigy, irritabilite, tagikardi ve ani bebek 6lii-
mii sendromu risklerini artirdig: belirtilmigtir. Tiim bu olumsuz etkiler géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, tilkemizde gebelikte kafein alimi ve olumsuz etkileri konusunda genis ¢apl arastirmalar
yapilmasi ve ¢aligmalarin sonuglarina gore gebelerin kafein kullanimi hakkinda egitilmesi gerek-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Kafein, gebelik, istenmeyen etkiler

ABSTRACT Today, caffeine is widely used in different beverages, foods and drug composition as
a psychoactive substance. Caffeine is generally have positive effects such as enhanced mental alert-
ness, energy, and a sense of well-being in the individual. Caffeine interfere to fetal circulation very
quickly by placenta in pregnancy. Caffeine metabolism takes very long time because of immature
developement of fetal enzyme systems. If caffeined drinks, in daily life which are consumed frequ-
ently, are consumed high dose (300 mg/day, 3 cups/day) in pregnancy, it was determined that the-
re are many negative effects on fertilization, fetus developement in pregnancy process and infant
in postpartum period. Studies show that; caffeine decreases the fertility rate by increasing the early
follicular phase E2; caffeine may cause different malformation as cleft palate and absent finger of
fetus, spontane abortion by decreasing fetal cell developement by increasing the cAMP rate in ma-
ternal circulation and decreasing intervillos placental blood by increasing cathecholamines in ma-
ternal circulation; may cause intrauterine growth retardation and stillbirth by pressuring mRNA
formation and a result of this limiting cytotrophoblastical cells developement that essential for pla-
cental formation and in this way it can’t be transferred adequate food and oxygen to fetus and may
cause low birth weight, irritabilitation, taschicardia and sudden baby death sendrome on infant. If
all of these negative effects bear in mind, it must be made exhaustive researches about caffeine con-
sumption and its negative effects in pregnancy and pregnants must be educated about caffeine con-
sumption in pregnancy according to researchs findings, in our country.

Key Words: Caffeine, pregnancy, adverse effects
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afein, uyaric1 bir madde olarak cesitli ige-
B cek, yiyecek ve ila¢ bilesiminde bulun-
makta ve diinya genelinde kullanilmak-
tadir.! Bir bardak kahve (150 cc) ortalama 100-150
mg kafein icermekte olup, Amerika’da kisi bagina
gunliik iki bardak (300 cc) kafein tiiketimi olmak-
tadir.2 Tag Devri'nden beri tiiketilmekte olan kafe-
in, genellikle zihinsel uyanikligi artirma, enerji
verme ve bireye kendini iyi hissettirme gibi olum-
lu etkilere sahiptir.3* Bu ¢aligmada kafeinin olum-
lu etkileri disinda, yiiksek dozda (300 mg/giin ve
tzeri) alindig: takdirde gebeligin olusumu, gebelik
siireci ve sonrasinda anne ve bebekte olusturabile-
cegi olumsuz etkiler, simdiye kadar yapilan ¢alis-
malar 15181nda tartigilacaktir.

I KAFEIN

Kafein bircok bitki tiiriinde bulunan ve bitkilere
zarar veren boceklere karsi dogal bir pestisit olarak
gorev yapan bir maddedir.® Kimyasal ismi 1,3,7-tri-
methyl-1 H-purinr-2,6 (3H, 7H)-dione olan kafei-
nin en sik kullanildig: bitkisel kaynaklar; kahve,
cay ve kakaodur.® Giinliik tiiketilen kafein kaynak-
lar1 ve igeriklerindeki kafein orani Tablo 1’de go-
rilmektedir.’

VOCUTTA KAFEIN METABOLIZMASI

Kafein viicuda alindiktan sonra ¢ok hizli bir bi-
¢imde ve tamamen gastrointestinal sistem tarafin-
dan emilime ugramaktadir. Kafein alindiktan
15-60 dakika sonra plazmada en yiiksek seviyeye
ulagsmaktadir. Midenin bos olmasi, bu seviyeyi
hizlandirici bir etki goéstermektedir. Kafein viicut-
ta bir kez emildikten sonra tiim viicut hiicreleri-
ne ulagmakta ve kan-beyin bariyerini hizlica

TABLO 1: Kafein iceren maddeler ve igerdikleri
kafein miktarlari.
Kafein iceren madde Miktar Kafein miktari (mg)
Bitter ¢ikolata 1 qubuk (43 g) 31
Sitli gikolata 1 cubuk (43 g) 10
Nescafe 1 bardak (207 mL) 80-135
Cay 1 bardak (177 mL) 50
Yesil cay 1 bardak (177 mL) 30
Kola 1 kutu (355 mL) 34
Enerji igecegi 1 kutu {250 mL) 80
46
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gecmektedir. Kafein parcalandiginda agiga ¢ikan
iriinler olan; paraksantin, teobramin ve teofilin
tim viicut sivilarinda bulunabilmektedir. Kafein
viicuttan ge¢ uzaklagsmakta, teobramin ve teofilin
kafeinden ¢ok daha ge¢ uzaklagsmaktadir. Kafein,
karacigerde hepatik mikrozomal enzim sistemin-
den dimethylxanhines tarafindan metabolize edil-
mektedir.?

Kafein uyaric1 bir maddedir ve adenozin re-
septor antagonisti olarak viicudu uyanik tutar.’ Ka-
feinin ana etkileri;

= Santral sinir sistemini uyarmak,

® Katekolamin salinimini artirmak,

® Diiz kaslarin gevsemesini saglamak,
® Kalp hizini artirmaktir.

Bunun disinda yan etkileri;

= Mide asit salgisini uyarmak,

= Diiiretik etki yapmaktir.'

GEBELIKTE KAFEIN METABOLIZMASI

Kafein ¢ok hizli bir sekilde plasenta aracilig ile fe-
tiistin dolagimina katilmaktadir. Fetiisiin yeterli en-
zim sistemleri gelismedigi i¢in kafein metabo-
lizmasi ¢ok uzun siire almaktadir." Saglikh bir eris-
kinde yar1 6mrii 3-4 saat olan kafeinin gebelikte ya-
r1-6mrii 9-11 saate kadar citkmaktadir.'? “The Food
Standards Agency” FDA tarafindan gebelikte kafe-
in kullaniminin sinirlandirilarak, giinde 300 mg'in
altina digtiriilmesi 6nerilmektedir.'®

KAFEININ FERTILiZASYON UZERINDE OLUMSUZ ETKILERI

Hicbir sebep yokken hamile kalamama nedenleri
arasinda yiiksek dozda kafein tiiketimi gosteril-
mektedir.' Kafein kullaniminin erken folikiiler faz
E2 degerini yiikselttigi tespit edilmistir.'* 1992-
1995 yillar arasinda, yagslar1 20-35 arasinda degi-
sen, esiyle birlikte yasayan ve ¢ocugu olmayan, 430
Danimarkal: ¢iftle yiiriitiilen bir ¢aligmada; sigara
kullanmayan kadinlarda yiiksek doz kafein kulla-
niminin hamile kalma sansim diisiirdiigii saptan-
migtir.’ Amerika’da sigara igmeyen 430 kadinla
yapilan bir ¢aligmada, giinlitk 300 mg'in tizerinde
kafein tiiketen kadinlarin dogurganlik oranlarinin
distiigi bulunmustur.’ 104 kadinla yapilan bir iz-
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lem ¢alismasinda, yiiksek dozda (> 2 bardak/giin)
kafein alan kadinlarin fertilizasyon oraninin %50
oraninda distiigi saptanmistir.’” Amerika’da 1909
kadinla yapilan bir ¢alismanin sonucunda; giinde
300 mg ve tizerinde kafein tiiketimi olan kadinlarin
her siklusta gebe kalma sanslarinin %27 oraninda
dusttigu tespit edilmistir.'’® 210 kadinla yapilan bir
calismada degisik diizeyde kafein aliminin inferti-
lite tizerindeki etkileri aragtirilmig ve giinde 1.5
bardaktan fazla cay tiiketen kadinlarin fertilite
oranlarinda 6nemli diisiis oldugu saptanmgtir.’®

KAFEININ FETUS UZERINDE OLUMSUZ ETKILERI

Kafein plesanta yoluyla fetiise gectikten sonra fe-
tlistin kafeini metabolize edebilecegi yeterli enzim
sistemleri bulunmamaktadir. Kafein fetiiste cCAMP
diizeyini yiikseltmekte ve yiliksek cAMP fetal hiic-
relerin gelisimini 6nlemektedir.’ Ayrica, kafein
anne dolasimindaki katekolaminleri yiikselterek
intervilloz plesantal kan miktarim diigiirmektedir.?!
Yapilan hayvan ¢aligmalarinda yiiksek dozda kafe-
inin teratojen etki gostererek yarik damak, eksik
parmak gibi malformasyonlar olusturdugu saptan-
mistir.?! Tiirkiye’de Erciyes Universitesinde ratlar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, yiitksek doz kafei-
nin rat korneasina teratojen etki yaptigi saptan-
mugtir.?? Yapilan bagka bir caligmada, intrauterin rat
embriyolarina uygulanan yiiksek doz (25 mg/kg)
kafein sonucu ratlarin %91’inde noral tiip defekti
gelismistir.? In vitro caligmalarda kafeinin; koles-
terol sentezini inhibe ederek, ekstraseliiler matriks
sentezini stimiile ettigi ve adenozin antagonistligi
yaparak noral tiip gelisimine zarar verdigi saptan-
mugtir.?* Ratlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada ge-
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reseptorlerini bloke ederek mRNA yapimini azalt-
t1g1 ve bunun sonucunda sinir-beyin gelisiminin
yavagladig tespit edilmigtir.?® 122 anensefali ve 154
spina bifida olgusu ile yapilan bir ¢alismada; gebe-
lik 6ncesi 3 ay igerisinde ¢ay kullanim ile gebelik-
te olusan hastalik riskleri karsilagtirilmigtir.
Calisma sonucunda prekonsepsiyonel yiiksek doz
cay kullaniminin anensefali ve spina bifida riskini
artirdif1 saptanmigtir.”

1980 y1linda Birlesik Devletler Yiyecek ve lag
Idaresi kadinlar1 gebelik esnasinda kafein kullani-
mi1 konusunda uyarmustir. Yiiksek doz kafeinin fe-
tal gelisimi Onledigi ve sonucunda defektler
olusabilecegi ve spontan abortus yasanabilecegin-
den s6z edilmektedir.?”-*® Buna y6nelik yapilan ¢a-
higmalarin bir meta analizinin sonuglarina gore
gebelikte 150 mg/giin {izerinde tiiketilen kafeinin
1.23-2.89 arasinda degisen oranlarda spontan abor-
tus riskini yiikselttigi disiiniilmektedir (Tablo 2).%

Benzer sekilde Weng ve ark.nin 1063 gebeyle
yaptiklari ¢alisma sonucunda da yiiksek doz kafein
aliminin diisiik riskini yiikselttigi ortaya konmus-

tur.

Gebelik esnasinda 300 mg/giin iizerinde kafe-
in tiiketiminin intrauterin gelisme geriligi ve dii-
stk dogum agirlig1 olusturduguna dair yapilmig
calismalar bulunmaktadir. Intrauterin gelisme geri-
ligi, intrauterin hayatta fetiise yeterli besin ve ok-
sijen ulagamamasi sonucu gelismektedir. Yapilan
hayvan caligmalarinda gebelik esnasinda alinan
yiiksek doz kafeinin mRNA yapimin baskiladig: ve
bunun sonucunda plasenta gelisimi i¢in gerekli
olan sitotrofoblast hiicrelerinin gelisiminin kisit-

belik esnasinda alinan kafeinin, adenozin  landig: ve bu yiizden fetiise yeterince besin ve ok-
TABLO 2: Kafein tiiketimi ile spontan abortus arasindaki iligki.?®

Olgu (150 mg/giin ve iistii) Kontrol

Spontan abortus
Makale Calisma sekli n Var Yok Var Yok OR/RR (%95 Cl)
Armstrong, et al Kohort-retrospektif 35.848 1577 4564 6183 23524 RR=1.23 {1.18-1.29)
Dominguez-Rojas, et al Kohort-retrospektif 691 146 329 23 193 RR=2.89 (1.92-4.35)
Fenster, et al Vaka kontrol-retrospektif 852 olgu, 1618 kontrol 152 256 455 1028 OR=1.34 {1.07-1.69)
Infante-Rivard, et al Vaka kontrol-retrospektif 331 olgu, 993 kontrol 92 186 239 807 OR=1.67 (1.25-2.22)
Mills, et al Kahort-prospektif 423 43 291 18 70 RR=1.44 {0.86-2.44)
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sijen transferinin yapilamamasi sonucu intrauterin
gelisme geriliginin ortaya ¢iktig1 saptanmigtir.® Bu
konuda ilk ¢aligmay1 1974 yilinda Mau ve Netter
5200 gebe kadinla yapmis ve gebeliginde sik kahve
icenlerin bebeklerinin diisiikk dogum agirlig1 acisin-
dan risk grubu olduklari tespit edilmistir.?! Yapilan
bir olgu-kontrol ¢alismasinda ilk dogumunu yapan
annelerin bebeklerinden < 2500 g olan ve > 3000 g
olan iki grupla (toplam 354 yenidogan) ¢alisma ya-
pilmistir. Arastirma sonucunda; yiiksek doz (> 300
mg/giin) kafein tiikketen annelerin bebeklerinin dii-
stik dogum agirlig1 acisindan 2 kat riskli olduklar:
saptanmugtir.* Tirkiye’de 123 gebe tizerinde yapi-
lan prospektif bir ¢aligma ile sigara kullanmayan ve
giinde 300 mg ve tlizerinde kafein alan annelerin
bebek ve plesanta agirliginda istatistiksel olarak an-
laml bir diisiis tespit edilmigtir.?

KAFEININ YENIDOGAN UZERINDE OLUMSUZ ETKILERI

Yapilan bir ¢calismada, gebelik déneminde yiiksek
dozda kafein alan annelerin bebekleri dogum sonu
18-48. saatler arasinda izlenerek degerlendirilmis
ve sonucunda bebeklerin oryantasyonlarinin diisiik
oldugu, bebeklerde yiiksek diizeyde irritabilite ol-
dugu ve bebeklerin kalp hizinin yiiksek oldugu sap-
tanmigtir.>*

Miadinda ve normal kiloda dogan yenidogan-
larla yapilan bir ¢alisma sonucunda, gebeligi esna-
sinda yiiksek dozda kafein titketen annelerin
bebeklerinin daha diisiik oryantasyona sahip oldu-
gu ve daha yiiksek irritabilitasyonlar: oldugu sap-
tanmigtir.®

Danimarka’da 1989-1996 yillar: arasinda ilk
gebeligi olan 18.478 anne ile yapilan izlem calis-
mas1 sonucunda; giinde 8 ve daha fazla bardak kah-
ve icen annelerin, icmeyen annelere gére oldukca
yiiksek oranda “6li dogum” yapma riskleri oldugu
saptanmigtir.

KAFEIN ALIMININ GEBELIK UZERINE OLUMSUZ ETKILERT

“Ani bebek 6liimii sendromu” kurbani 393 be-
begin aileleri ile yapilan ¢alismada; annesi gebeligi
sirasinda yiiksek doz kafein tiiketen bebeklerin, ka-
fein tiiketmeyen annelerin bebeklerine gore ani be-
bek olimi sendromu agisindan oldukga yiiksek
riskte olduklar saptanmigtir.%’

Amerikan Pediatri Akademisi emziren anne-
lerde kafein kullaniminin giivenli oldugunu,
ancak %1 oraninda kafeinin anne siitiine geg-
mesi nedeni ile kafein aliminin emzirme déne-
minde kisitlanmasi gerektigini belirmistir.’® Em-
zirme doneminde yiiksek dozda (300 mgin
tizerinde) kafein kullanan annelerin bebeklerin-
de irritabilite ve uyku sorunlar1 oldugu saptan-
magtir.3®

I SONUG VE ONERILER

Kafein tiiketimi giinlitk yagamin i¢inde var olan bir
aligkanliktir. Gebelik doneminde yiiksek doz kafe-
in kullanimi oldukea ciddi sonuglara yol agabil-
mektedir.

Yapilan ¢alismalarda genel olarak; 300 mg/giin
(giinde 3 bardak) kafeinin gebelik ve fetiis iizerin-
de olumsuz etkileri olabilecegi saptanmistir. Bu
ytizden saglikli bir gebelik ve yenidogan icin, ge-
belik doneminde 3 bardagin {izerinde kafein alin-
mamasi 6nerilmektedir.

Tim bunlar goz 6ntinde bulundurularak;

® Ulkemizde gebelikte kafein tiiketiminin bo-
yutlar1 hakkinda ¢aligmalar yapilmalidir.

= Caligmalarin sonuglarina gore gebeler kafe-
in kullanimi hakkinda egitilmelidir.

= Gebelikte kafein kullaniminin olumsuz et-
kileri hakkinda aragtirma sonuglarin etkileyebile-
cek diger faktorler kontrol altina alinarak
prospektif aragtirmalar yapilmalidir.
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