EAFEIN

Fevzi KELES (x)

OZET:

Kafein ¢ok eskiden beri gay ve kahve ile alinan bir bitkisel alkaloiddir. Iginde
bulundugumuz yilzyim basindan beri kolal ipkilerin hazirlanmasinda kafein de kul-
lamilmakadir. Kafein bir ok regételi ve regetesiz ilagta merkezi sinir sistemini uya-
ricy, analjezik ve solunum giicliiklerini giderici bir madde olarak da yer almakia-
drr, ]

Endiistride kafein ¢ay iiretiminde ortaya ¢ikan arttklardan elde edildigi gibi
kafeinsiz cay ve kahve iiretiminde yan iiriin olarak da elde edilebilmektedir. Sen-
tetik olarak kola bitkisinden elde edilen teobrominin metilasyonu ile de kafein iireti-
lebilmektedir. Halihazirda erigkinlerin aldifi seviyede kafeinin saghk yoniinden za-
rarsiz oldugu sanimaktadir. Cocuk yagta olanlarm ézelfikle kolal: ickilerle fazla ka-
fein almamalarina dikkat etmek gerekir.

1. KIMYASAL ve FiZIKSEL OZELLIKLERi

Kafein Sekil 1’de goriildigi gibi 1,3,7 pozisyonunda metil grubu tagiyan
piirin (CsN4H,) tiirevi bir bitkisel alkaloiddir. Kafeine 1,3,7 -Trimethylxanthine
de denir. Kapal: formiilii CgH ; gIN 40, molekiil agirlign 194.19 olan kafein, kapalt
formiilleri C;HgN 4O, olan theobromine (3,7-Dimethylxanthine) ve theophylline
(1,3-Dimethylxanthine) ile yakindan ilgilidir. Teobromin kakao bitkisinin tohum-
larinda bolca, teofilin ise ¢ay yapraklarinda iz miktarlarda bulunur.

Kafein ilk defa 1820 de Runge tarafindan saf olarak izole edilmistir. 1861 de
Strecker tarafindan teobrominin metilasyonu ile sentetik olarak hazirlanmistir,

‘Kafein beyaz toz olarak veya uzun beyaz ipliksi kristal ignecikleri halinde
bulunur. Doygun sulu ¢ézeltilerinden elde edilen kristaller boyle olmakla beraber
“siiblime kristalleri hekzagonal prizmalar seklindedir. Kristaller agikta birakildi-
ginda toz haline gegerler. Kafein kokusuzdur, ancak tadi acidir. Doygun sulu
¢Ogeltileri nétr pH gosterir; fakat zayif mono asidik baz kabul edilir.

(x) Atatiirk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi Tarim Urdnleri Tekoolojisi B3limd-Erzurum.
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Sekil 1, Kafein, teobromin ve teofilin’in kimyasal vapilan,

Kafein ancak alkalilerle kolayca kafeidin’e pargalanir. Klorlu su da kafeini
dimethylalloxan ve methylurea’ya pargalar. Kiregli su kafeine etki etmez.

Susuz kafein 235-237°C de erir. Atmosfer basinc: altinda 176°C de pargalan-
madan siiblimlesir (Standen, 1964; Johnson ve Peterson, 1974; Giirses-ve Artik,

1985).

Suda ve organik ¢iiziiciilerdeki ¢&ziiniirliigii Tablo 1 ve 2 deki gibidir.

Tablo 1. Kafeinin sudaki giiziiniifliigii. Tablo 2. Kafeinin gesitli organik ¢é-
zlciilerdeki ¢Ozinirlign

o/ Kafein "~ Sicaklik, °C . Coziicii o/ Kafein Sicaklik
agirhg aglrllgi °C
0.6 0
1.0 15 Trikoloretilen 1.5 29
2.0 25 Metil kloriir 9.0 33
2.7 30 Kloroform 15.0 25
4.3 40 Benzen 1.0 25
6.3 50 Etil alkol 1.5 25

8.9 60 Etil eter 0.2 20
12.0 70

16.0 80 )
33.3 100 \

2. TABIATTAKI KAYNAKLARI ve KULLANIMI

Kafeinin balica tabii kaynaklari kahve, cay ile gurana, yoco ve mate gibi
G. Amerika’da yetigtiilen tropik bitkiler, kola ve kakao bitkileridir. Kakao’da
teobromin ¢ok bulunur, kafein iz miktarlarda bulunur. Kafein kolal igkilerin h4-
zirlanmasinda ve eczacilikta merkezi sinir sistemini stimiile edici ilaglarin yapumin-
da kullanilir, ' 2 R
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Tabii kaynaklt kafein kullanimi tarihinin tag devrine kadar uzandigs séyle-
nir. ok eskilerde Giiney Amerika’da insanlar Guarana (Brezilya gay), yoco ve
mate (Paraguay ¢ay1) gibi yerel bitkilerden elde ettikleri kafeinli igecekler kullan-
muslardir. Bu giin 60 dan fazla bitki tiiriiniin kafein ihtiva ettifi tesbit edilmistir.

Kahve bitkisinin, anavatani olan Habegistan'da M.S. 575 lerde yetistirilmig
olmast muhtemel olmakla beraber, itk kayit ancak 10. yiizyila kadar gidiyor. M.S,
1000'lerde kahve sicak igecek olarak kullamylmaya baglanmug ve Araplar tarafin-
dan gahwah (gahve) diye alandinlmgtir. Bunun Tiirkge karsilign kahveh (kahve)
dir. Avrupa’ya kahve 17. yiizyillda ancak ulagmis ve batl dillerinde hemen hemen
benzer sesi veren ancak vazlisinda farkeden isimler almustir.

- Tarihi kayitlara gére en eski kafein ihtiva eden igki gaydir. M.S. 350 tari-
hinde Cince sdzliikte ¢aya yer verilmigtir. Avrupaya ancak 1600 lerde Hollanda’li

tacirler ulastirmigtir.

Kakao ve diier kafein igeren gikolata firlinlerinin tarihi de bir hayli eskidir.
1519 da Ispanyol Fatihlere Aztek Imparatoru Montezuma tath giolatali bir icki
ikram etmigtir. Arkasindan gikolatal: ickiler Ispanyolalarin gdzdesi olmustur.
1876 da Isvigre’de siitlii gikolata bar vapilmi§g ve giiniimiizde gikolatali {ir{in-
lerin popiilaritesi zirveye ulagmigtir.

Kafein ig¢inde bulundufumuz yiizyla girerken kola-tip alkolsiiz igkilerde
tad-koku unsuru olarak ¢ 0.02 civarinda kullamilmaya baglanmugtir (1885 de
Dr Pepper, [886 da Coca Cola, 1896 da Pepsi-Cola ve 1912 de Royal-Crown
Cola kurulmustur). Yaklagsik 2/3-3/4 ii bu maksatla geriye kalan ise tibbi maksat-
la kullanilmaktadr.

1820 de ilk kimyasal izolasyonundan itibaren kafein terapdtik maksatla

~ brong ve kalp stimiilant: olarak bebek solunum gigliiklerinin gegistiritmesinde,

sivilce ve diger cilt hastaliklarmm, migren bas agrilarinin tedavisinde kullanil-

maktadir. A.B.D. de kafenin 2.000 kadar regetesiz, 1000 kadar da regeteli ilagta

analjezik, ditiretik (idrar soktiiriicil), agirhk kontrol edici, allerji giderici ve uya-
_niklilik-dikkatlililik verici unsur olarak yer aldifn belirtilmektedir.

. Kafein ihtiva eden gidalarin, tiikedildikleri durumda kafein seviyeleri ve in-
sanlarin giinliik aldiklan kafein miktarlart konusundaki galismalar oldukga yeni
ve yetersizdir. Ozellikle giinliik alinan kafein miktar1 Amerika’da bile tiiketilen
kafein kaynaklarina gdére ancak tahmini olarak hesaplanmaktadir.

Belli bir kaynaktaki kafein miktarmin sartlara gore énemli diizeyde degigti-
.gini bilerek agafidaki standart degerleri verebiliriz (Roberts ve Barone, 1983).
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Normal dem kahve 85 mg/150 ml (I su bardag: veya buyukqe

Kahve &2ii (instant kahve) 60 mg/150 ml fincan)
Kafeini alinnus kahve 3 mg/150 ml

Normal gay 40 mg/150 ml

Cay ozl (instant ¢ay) 30 mg/150 ml

Kola tip igkiler 18 mg/200 mi (0.2 1 lik siselerde)
Sicak kakao igecedi 2 mg/150 ml

Sitld gikolata (Johnson ve
Peterson, 1974) 70 mg/45 g
Kakako, sicak ¢ikolata (Roberts
ve Barone, 1983) . 5 mg/150g

Amerika’da yapilan aragtirmalarn sonuglarnina gore giinliik ki gi basina tiike-
tilen kafein miktarlan ise séyledir:

Erigkinler genel ortalamasi 3 mg/kg viicut agirhg
En ¢ok kafein tiiketen %, 10 luk

kisim 7 mg/kg

18 yasin altindaki gocuklar 1 mg/kg

En ¢ok kafein tiiketen 24 10

luk kisim 4 mglkg

Hamile kadinlar 2.4 mg/kg.

3. SANAYI DUZEYINDE URETiMi

Kafein ¢ay bitkisinin yaprakiarindan, ¢ig kahve fasiilyelelerinden ekstraksi-
yonla veya teobrominin metilasyonu ile sentetik olarak iiretilir (Kirk ve Othmer,
1943, Johnson ve Peterson, 1974).

3.1. Caydan kafein iiretimi

Gecmiste kafein ¢ay bitkisinin (Thea sinensis) yapraklarindan veya iglenmig
caydan ekstraksiyon yolu ile iiretilmistir. Islenmis siyah cay % 4, yesil cay %/ 3
oraninda kafein ihtiva eder. Bu giin kafein ¢ay imalatinda yan iiriin olarak ¢ay toz
ve ¢dplerinden iiretilmekte veya kafeinsiz ¢ay iiretiminde elde edilmektedir.

Cay iabrikasi artiklarindan kafein firetimi konusunda degisik metodlar var-
dir. Bunlardan birinde ¢ay tozu ve benzer artiklan kire¢ ve su ile uygun oranda
kangtirihir. Kafein su fazina geger. Xarisun filtre edilir, toplanan filtrat PbO (kur-
sun-monoksit) veya MgO (Magnezyum oksit) ile muamele edilir, ortaya ¢ikan kari-
sim siiziiliir ve siiziintil konsantre edilerek doyma noktasina getirilince kafein kris-
talleserek ayribr. Ham kafein suda ¢oziilerek karbon black ile muamele edilerek
saflagtirtir ve yeniden kristallendirilerek saf halde santrifitjle sudan ayrilr.
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Kafein kafeinsiz gay uretiminde de bir yan iiriin olarak elde edilebilir. Bu ko-
nuda bir ¢ok patentler alinmigtir. Bunlarin esasi, ¢aymn &nce rutubetlendirilmesi ve
arkasindan metil kloriir, klorform veya benzen gibi organik ¢oziiciilerle kafeinin
ekstre edilmesidir. Bu metodda solvente gekilen kafeinden solvent uzaklastirilir
ve kafein diigitkk basing altinda thk hava akiminda 65°C yi gegmeyen sicalikta ku-
rutularak toz kafein elde edilir.

3.2. Kahveden kafein iiretimi

Kahve bitkisi (Coffea arabica) yesil iken 3/ 1.2 kafein ihtiva eder. Kafe-
insiz kahve iiretiminde kafein yan iirin olarak elde edilmektedir. Kafeinsiz
kahve iiretiminde maksat, kahvenin kalite ve aromasina zarar vermeden ihtiva et-
tigi kafeinin % 97 ye kadar varan biiylik bir kismini uzaklagtirmaktir.

K afeinsiz kahve ilk olarak 1903 yilinda Almanya’da Ludwig Roselius ve Karl
Wimmer tarafindan iiretilmistir. Bu konuda da birgok patent alimmustir. Patentler,
kafeinin (1) Solvent ekstraksiyonla, {2) su ekstraksiyonla uzaklastinlmasi ve
(3) kafeinin siiblimlestiiilmesi igin kahvenin 1s1 ile muamele edilmesi kategorile-
rine ayriliular. Amerika’da uygulanan solvent ekstraksiyonu ile kahvenin kafe-
insizlestirilmesi gdyledir: (1) %, 12 seviyesinde rutubet igeren yesil kahve fasul-
yeleri iik nemli buharla muamele edileiek %, 18 rutubet seviyesine getirilir, (2)
kahve fasiilyeleri, kafein muhtevalarimin & 97 si ¢oziiciiye gegecek siire igin trik-
loretilen veya uygun klorlanmus bir ¢&ziicii ile muamele edilirler, (3) kafeinli solvent
buharlastirma ile konsantre edilir, (4) kafeini suya ge¢irmek i¢in kareinli solvent
su ile temas ettirilir, (4) kafeinli sicak sulu ¢ézelti sogutulur, kafein ham katein o-
larak kristallenir, (6) ham kafein kristalleri yeniden suda ¢éziiliir, karbonla mua-
mele edelir ve siiziiliir, (7) yeniden kristailendirilerek saf halde kafein elde edilir,
serbest su santrifiijle uzaklagtirilir, (8) kristaller sicak hava ile ¢aligan déner
kurutucularda kurutulur.

3.3, Sentetik yolla kafein Gretimi

Kafeinin ¢ogu bu yolla inetilmektedir. Burada kakao bitkisinin (Theobroma
cacao) kakao tozu iiretimindeki artiklarindan yararlaniir. Kakako bitkisinin
ihtiva ettigi teobromin dimetil siilfat veya metil p-toluenesulfonate gibi metilasyon
ajanlartyla kafeine diiniistiiriiimektedir. Benzer yolla kafein teofilin ve iirik asit-
ten de iiretilebilir. Diger yandan, kafeinden demetilasyon yolu ile de teofilin iireti-
lir. Gerek teofilin, perckse teobromin kafeinden daha diiiretiktirler. Bu maksatla
kafeinden ziyade bu maddeler kullanihr.

4. KAFEININ INSAN SAGLIGIYLA iLiskisi

Ik kullaildigindan beri kahvenin insan viicudundaki fizyolojik etkileri tar-
tisilagelmigtir. Kahvedeki kafeinin sinir, kalb ve bobrek fonksiyonlarina duruma
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bagl olarak miisbet vya menfi yonde tesir ettigi artik biliniyor. Nitekim, kafeinsiz
kahve ve gay liretimi de kafeine hassas kimselerin g¢ay ve kahve ihtiyacindan dog-
mugtur. O halde kafeinin viicuttaki etkileri nelerdir, degisik sartlarda etkilerin bo-
yutlar! nedir, bu konu i{izerinde kisaca durmak yararli olacatir kanaatindeyim.

Kafein en ¢ok ¢ay ve kahve ile aliur, bunlart kolali igkiler takib eder. Ger-
¢ekte bu ii¢ grubun siralamas dilkeden iilkeye ve yas grubuna gére degisir. Mesela
ABD’de 1-5 yas arasindaki gocuklar, kafeini daha ¢ok ¢aydan alirken 18 yas ve
bunun iizerindeki kimselerin tiikettikleri kafein daha ¢ok kahveden gelmektedir.
He1 seyden dnce gerek ¢ay ve kahve gerekse kolalr ickiler ¢ok tiiketenlerde kafeine
bagimlihk yani iptila meydana getirmektedir. Viicuttaki fonksiyonlar sdyle sira-
lanabilir: ;

(1) Merkezi sinir sistemini uyarir veya stimiile eder, bunun sonucu olarak kalp
atiglarl artar, bazan kan basinc da artar, uyku azahr veya uykuya dalma siiresi
uzar, mide, bafirsak salgilari arctar, istah azalmast goériilebilir. Bu nedenle,
genellikle gelismekte olan ¢ocuklara gay ve kahve verilmez. Bu arada, beyin sti-
miile edilir ve sinirsel bitkinlik hafifletilir. Kafein fiziksel veya sinirsel bit-
kinlik durumlarinda, naikotik veya alkolik zehirlenmede ve ciddi astim nd-
betlerinde solunum merkezinin ¢alismasim  hizlandirir.

(2) Fiziksel ve zihni yorgunlugu hafifletir g:ahsmé kapasitesini artirir, uyanikli-
lik ve yapilan iste dikkatlilik saglar.

(3) Baz: durumlarda bas agrsim, hatta migren tiirinden olam dindirir, hafifletir

(4) Mutedil diiiretiktir, ancak bu maksatla daha gok daha etkili diiiretikler olarak
teobromin ve teofilin kullanilir (Johnson ve Peterson, 1974).

Kafein orta derecede suda ¢dziinen bir madde olarak alimini takibeden 15-
45 dakika iginde biiyiik oranda pasif gegisle (pasit transportla) yani diftizyonla
% 99 nsbetinde mide-barsak kanalindan kana geger ve tiim viicuda yayilir. Birgok
maddenin kandan beyin, testisler ve fetal (ceninsel) dokulara -gecmesini en-
gelleyen “bariyerler” i kafein kolaylikla asar. Bunun sonucu olarak, kafein dog-
rudan dofruya idrarla atilamaz. Karacigerde kafein enzimatik reaksiyonlarla te-
ofilin, teobromin, paraksantin ve {inik asit gibi metabolitlere dSniisiir, bdbrek
ancak bu metabolizma ara ariinlerini idrarla atar. Bu metabolik ara iiviinlerin mik-
tar ve cesiti tiirden tine degisik olmaktadir.

Baz faktdrler insanda kafein atihmina etki etmektedir. Bunlart Tablo 3’de
gormekteyiz. '

Bu arada; anne rahmindeki yavru ve yeni dogmus bebeklerin kafeini meta-
bolize etmeleri cok zayiftir ve kafeinin bunlarin kanmdaki yan 6mrd 3-4 giine
¢tkar ve bu arada alinan kafein dozunun % 80 i metabolitlere ddniismeden atilmak
zorundadu, Bu durum erken dogan bebeklerde solunum zayifligini kafeinle tedavi
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Tablo 3. Tnsanlarda kafein atihmini degistiren faktdrler

. Faktér a7 ' Kafeinin plazmadaki
| : .yan omri
Normal Ty | 56 saat
Gebelik - = . 18 saat
Oral Kontraseptivler 10,7 saat
Sigara igme ' 3-4 saat

Karacifer yetmezligi birkag giin

ederken gézodntinde tutulmalidir. Ayrica, gebelifin son 1/3 liikk devresinde
kafein atiimi zorlasmaktadir. Gebelik kontrol ilaglartyla birlikte idikkate alindi-
Sinda bu durum hormonal degismelere baglanmaktadir. Bu da yeni dogacak yavru
. agisindan Snem arzetmektedir. Ciinkii annenin atamadify kafein bebek plazma-
~ sindaki kafein seviyesini yiikseltmektedir, halbuki o da kafeini defetmede ciddi-
giigliiklerle karst ka giya bulunmaktadir.

Sigara i¢menin kafein attlimini hizlandirmas: muhtemelen sigara dumanin-
daki bazi maddelere maruz kalmanmn sonucunda karacigerde kafein biyotrans-
formasyonundan mesul enzimlerin artmasmdan kaynaklanmaktadir,

Normal bir su birdag (150 ml) kahve ile 70-140 mg kafein alimir ve kg viicut-
taki doz 1-2 mg olur. Bu plazmada en gok 5-10 mikro M kafein konsantrasyonu
dernektir ve yorgunluk ve sikintili-sikasiklik devrelerinde dikkatliligi ve zihin agik-
higini artinr.

3-5 mg/kg Lk dozlar 15-30 mikro M plazma kafein konsanatrasyonuna
neden olur ve bu seviyelerde 6zellikle az kafein tiiketenlerde mutedil sinirsel rahat
sizlik, huzursuzluk; selunum artmas:, kalp-damar etkileri, fazla idrar salgilanmas:
(diiiresiz) ve tazla mide salgis1 ortaya qkar. Erken dofan bebeklerde solunum
giiglitgiiniin tedavi dozu 50 mikro M dir. 150-200 mikro M’da zehirlenme baslar
Belirtileri ciddi huzursuzluk ve mutedil taskinlik ve hezeyana varan heyecan, kas-
larda gerilme ve sefirme, kalp ¢arpintisi gibi kalp-damar hastaliklaridir. Plazmadaki
Oldiiriicti kafein konsantrasyonu 0.5-1.0 mili M’dir. Bu seviyeye 30 dakika iginde
75 su bardafji koyu kahve igmekle erigilir.

Kafeinin fizyolojik etkilerinin memelilerin dokularinda normal olarak bu-
lunan adenozin’in etkilerinin antagonisti olarak is gérmesinden kaynakandif sa-
nilmaktadir (Von Borstel, 1983).

Son senelerde geng ve gocuk yasta olanlarin kolali igkilerle aldiklan kafein
miktarinn, eriskinlerin merkezi sinir sisteminde etkili olacak seviyeye yiikseldigi
gozlenmistir. Oysa goeuklarin merkezi sinir sistemi olgunlarinkinden daha has-
sastir. O halde kronik kafecin tiiketimi gocukiarin beyin bilyiime ve gelismesini do-
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laysstyla davramslarim olumsuz yonde etkiliyebilir. Son yilarda kafein konusunda-
ki saghk endigeleri bu gozlem ve diisiincelerden kaynaklanmistir. Bu arada ilmi
literatiirde birgok g¢alismanin, yilksek seviyelerde kafeinin ana karnmdaki yavru
izerinde toksik etkiler yaptigim, biiyiime ve sekil bozukluklarina sebep oldugunu
gostermesi de bu tiir spekiilasyonlara yol agmistir (Miles, 1983). Konuya agikbk ge-
tirecek olan giivenilir ¢ahgmalarin sonuglari ancak wzun vadede alinabilecektir.

{zetle, karfein eskiden beri ¢ay, kahve ve kolali ickilerle alinmaktadir. Normal
seviyelerde alinan kafein insan saghgmi olumlu yonde etkilemektedir. Her seyde
oldugu gibi agir miktarlarin zararh olacagt muhakaktir, Halihazirdaki tiiketim
durumunda kafeinin zararh olup olmadifini zaman gdsterecektir.
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