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Ozet

Gebelik, anne ve fetiis arasindaki hassas bir dengeyi ifade eder ve
maternal yasam tarzi her iki bireyin saglig1 igin kritik 6neme sahiptir.
Bu derlemede, gebelik siiresince kafein aliminin maternal ve fetal
sagliga etkileri, literatiir taramasi yOntemiyle degerlendirilmistir.
Kafeinin gebelik sirasinda eliminasyon siiresinin uzamasi, kan-beyin
bariyeri ve plasentay: agarak fetiisii dogrudan etkiledigi bilinmektedir.
Bu durum, fetiis tizerinde biyolojik ve metabolik degisikliklere yol
acabilir. Literatiir, kafein tiikketiminin fetal ve postnatal gelisim geriligi,
disitk dogum agirligy, intrauterin bityiime geriligi, beyin gelisiminde
yavaglama ve noral tiip defektleri gibi sorunlarla iliskilendirilebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, kafein tiiketiminin olumsuz etkilerine
iliskin yapilan ¢aligmalarin sonuglari, kullanilan metodolojiler ve
calisilan popiilasyonlar arasindaki farkliliklar nedeniyle gesitlilik
gostermektedir. Gebelik déneminde kafein titketiminin etkilerini
anlamak, anne ve fetiis sagligin1 korumak igin kritik éneme sahiptir.
Literatiir bulgularina dayanarak, gebelik sirasinda kafein tiiketiminin
200-300 mg/giin ile sinirlandirilmast 6nerilmektedir. Bu derleme,
gebelik doneminde kafein tiiketiminin anne sagligi, fetal gelisim ve
maternal-fetal saglik tizerindeki etkilerini kapsamli bir sekilde ele

almay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anne Sagligi, Fetal Gelisim, Gebelik, Kafein.

Abstract

Pregnancy represents a delicate balance between the mother and the
fetus, and maternal lifestyle is critically important for the health of
both individuals. This review evaluates the effects of caffeine intake
during pregnancy on maternal and fetal health through a literature
review. It is known that the elimination time of caffeine is prolonged
during pregnancy and that it crosses the blood-brain barrier and the
placenta, directly exposing the fetus to caffeine. This situation can
lead to biological and metabolic changes in the fetus. The literature
indicates that caffeine consumption is associated with issues such as
fetal and postnatal growth retardation, low birth weight, intrauterine
growth restriction, delayed brain development, and neural tube defects.
However, the results of studies on this subject vary due to differences
in methodologies and the characteristics of studied populations.
Understanding the effects of caffeine consumption during pregnancy
is critically important for protecting maternal and fetal health.
Based on literature findings, it is recommended that caffeine intake
during pregnancy be limited to 200-300 mg/day. This review aims to
comprehensively examine the effects of caffeine consumption during
pregnancy on maternal health, fetal development, and maternal-fetal
health.
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GiRiS

Kadmnlar tlkemiz niifusunun yarisini olusturur.
Ailenin o6nemli bir iyesi olan annenin sagligi,
dogrudan kendisi i¢in Onemli olmasinin yani
sira dogacak ¢ocuklarin sagligi icin de onemlidir
(Ozgen & Sahin, 2016). Gebelik, gebe kalinan andan
itibaren doguma kadar siiren, 6nemli fizyolojik
degisimlerin yasandig1 siire¢ olarak tanimlanir.
Gebelik o6ncesi ve gebelik boyunca yasam tarzi,
gebelik siirecinde, ¢cocugun gelisimi, anne- ve gocuk
sagligr icin onemlidir. Gebelikte saghkli beslenme,
fetiistin bitylimesi, gelismesi ve annedeki fizyolojik
degisikliklerin desteklenmesi agisindan gerekli olup

zararl besinlerden kaginmay1 gerektirir (Demirci &
Yilmaz, 2023).

Kafein, bircok popiiler iriiniin (¢ay, kahve) bir
bileseni olarak giinliik hayatta bir¢ok birey tarafindan
sika tiiketilmektedir (Wierzejska ve ark., 2019).
Kafeinin yaygin kullanimi ve kolay erisilebilirligi goz
ontine alindiginda, ¢ogu kadinin hamilelik siirecinde
de kafein tiiketmesi beklenen bir durumdur (Peacock
ve ark., 2018).

Bu derlemenin amaci, deneysel ve gozlemsel
caligmalar 1s1ginda gebelik doneminde annelerin
kafein iceren besinleri diizenli veya diizensiz
titketiminin etkilerini, annenin ve fetiisiin kafeine
maruzkalmasiyla ortaya ¢ikabilecek saglik sonuglarini
degerlendirmek ve gebelik siirecinde kafein tiiketimi
icin Onerilen giivenli dozlar1 arasgtirma bulgularina
dayanarak ortaya koymaktir.

KAFEIN NEDIR?

Kafein, diinya genelinde en yaygin tiiketilen
farmakolojik olarak aktif maddeler arasindadir (Weng
ve ark., 2008). Kafein titketimi, kaynagi, tiiketicinin
yasi, cinsiyeti, beslenme durumu, aligkanliklar1 ve
iklim gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak degisiklik
gosterebilir (Deniz ve ark., 2015). Kafeinin baslica
kaynaklar1 kahve, ¢ay ile guarana, yoco ve mate gibi
G. Amerikada yetistirilen tropik bitkileridir (Keles,
2011). Ayrica kola triinleri ve enerji iceceklerine
kafein eklenmektedir (Roman-Galvez ve ark., 2022).

Fiziksel performansi artirici bir ergojenik madde olan
kafein, zihinsel uyaniklig1 artirma, enerji verme ve
bireyin kendini iyi hissetmesini saglama gibi olumlu
etkilere sahiptir (Yaman Efe, 2009). Kafein iceren
icecekler gebelik doneminde sikga tiiketilmektedir
(Ozgen & Sahin, 2016).

GEBELIK DONEMi VE KAFEININ ONEMI

Gebelikte Kafein Metabolizmasi

Gebelik, anne ile fetlis arasinda hassas denge
gerektiren bir sitiregtir. Annenin kan dolagimina bagl
oldugu i¢in plasentayi serbestce gecebilen kimyasallar,
gelismekte olan fetiis i¢in risk olusturabilir (Demirci
& Yilmaz, 2023). Kafein, plasenta yoluyla hizla
fetiistin dolagimina katilmaktadir (Yaman Efe, 2009).
Amniyotik sivida, gobek kordonunda, idrarda ve
fetiis plazmasinda kafeinin bulunmasi, bu maddenin
plasentadan  kolayca gectigini gOstermektedir
(Demirci & Yilmaz, 2023). Ancak, kafein fetiise
ulastiktan sonra, fetiiste kafeini metabolize edebilecek
yeterli enzim sistemleri bulunmamaktadir. Kafein,
fetiisteki hiicresel siklik adenosin monofosfat (cAMP)
diizeyini artirarak hiicre gelisimini engellemektedir
ve annenin dolasimindaki katekolamin seviyelerini
arttirarak  intervilloz plasental kan miktarimn
azaltmaktadir (Yaman Efe, 2009).

Yapilan birtakim deneylerde yiiksek doz kafeinin
teratojenik etkiler gosterdigi ve yarik damak ile
eksik parmak gibi malformasyonlara neden oldugu
gozlemlenmistir (Kirkinen ve ark., 1983). Tiirkiyede
Erciyes Universitesi'nde yapilan bir calismada, yiiksek
doz kafeinin sicanlar (Rattus norvegicus) korneas:
lizerinde teratojenik etkiler yaptig: tespit edilmistir
(Evereklioglu C, 2003). Bir baska c¢alismada,
intrauterin olarak yiiksek dozda (25 mg/kg) kafein
uygulanan si¢an embriyolarinin %91’inde noral tiip
defekti gelistigi rapor edilmistir (Wilkinson, 1994).
Ayrica, invitro ¢aligmalar kafeinin kolesterol sentezini
inhibe ettigini, ekstraseliiler matriks sentezini
uyardigini ve adenozin antagonizmasi yoluyla
noral tiip gelisimine zarar verdigini gostermektedir
(Marret, 1997). Sicanlar iizerinde yapilan bir baska
calismada, gebelik sirasinda alinan yiiksek doz
kafeinin adenozin reseptorlerini bloke ederek mRNA
iretimini azalttig1 ve bunun sonucunda sinir sistemi
ile beyin gelisiminin yavasladig1 belirlenmistir (Leén
veark.,2005). Calismalar, prekonsepsiyonel donemde
yitksek miktarda gay tiiketiminin anensefali ve spina
bifida riskini artirabilecegini ortaya koymustur
(Correa ve ark., 2001).

Gebelik sirasinda kafein eliminasyonunun uzamast,
kan-beyin bariyeri ve plasenta dahil biyolojik zarlar1
hizla asarak fetiisiin kafeine maruz kalmasina neden
olmaktadir (Demirci & Yilmaz, 2023). Kafeinin
eliminasyon yar1 6mrii ge¢ gebelik doneminde uzar
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ve bebekler 3 aylik olana kadar kafeini ancak zayif bir
sekilde metabolize edebilirler (Morgan ve ark., 2013).
Norveg'te yapilan genis ¢apli bir prospektif kohort
caligmasi, gebelik sirasinda annenin herhangi bir
kafein aliminin, bebeklik doneminde asir1 bityiime ve
erken ¢ocukluk doneminde asir1 kilo riskiyle iliskili
oldugunu gostermistir (Papadopoulou ve ark., 2018).
Benzer sekilde, yapilan bir meta-analiz ¢aligmasi,
gebelikte kafein aliminin disiik dogum agirhikli
bebek dogurma riskiyle orantili olarak arttigin
ortaya koymustur. Diisiik diizeyde kafein tiiketimi
(50-149 mg/giin) %13, orta diizey (150-349 mg/giin)
%38, yiiksek diizey (=350 mg/giin) ise %60 daha
fazla diistik dogum agirlig riskiyle iliskilendirilmistir
(Chen ve ark., 2014).

Annenin tarafindan emilen kafein, yumurta kanali
veya rahim sivisinda birikebilir (Qian ve ark., 2020).
Saglikli bir yetiskinde yar1 6mrii 3-4 saat olan kafein,
gebelikte 9-11 saate kadar uzamaktadir (Yaman Efe,
2009). Bu durum, fetal karacigerin olgunlagmamis
olmasi nedeniyle kafein atiliminin gecikmesine yol
a¢maktadir (Wierzejska ve ark., 2019).

Gebelik siirecinde annenin kafein klirensinin
yavasladigi, kafeinin yarilanma Omriiniin ise
ikinci ve tgilincii trimesterlerde ii¢ katina ¢iktig
belirtilmektedir (Demirci & Yilmaz, 2023). Bu durum,
fetlisiin zaten yetersiz olan kafein metabolizmasini
daha da zorlastirir (Keles, 2011).

300 mg/gin iizerindeki kafein tiiketiminin
intrauterin gelisme geriligi ve disik dogum
agirhig ile iliskilendirildigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (Grosso  ve  ark, 2001).
Intrauterin gelisme geriligi, fetiise yeterli miktarda
besin ve oksijen ulagamamasi nedeniyle ortaya ¢ikar
(Yaman Efe, 2009). Hayvan c¢aligmalari, gebelik
sirasinda alinan yiiksek doz kafeinin mRNA tiretimini
baskiladigin1 ve plasenta gelisimi i¢in gerekli olan
sitotrofoblast hiicrelerinin biiylimesini engelledigini
gostermektedir. Bu durum, fetiise yeterince besin
ve oksijen transfer edilememesine bagli olarak
intrauterin gelisme geriligine yol acabilmektedir
(Grosso ve ark., 2001).

Kafeinin Anne ve Fetiis Uzerindeki Etkileri

Aragtirmalar, kahve ya da kafein tiiketimi ile gebelik
kayb1 arasinda bir baglant1 oldugunu gostermektedir
(Morales-Suérez-Varela ve ark., 2018). Kafein
alimi ve spontan abortus (gebelik donemindeki

diisiis) arasindaki iligskiyi inceleyen ¢aligmalarin
sonuglar1 tam bir tutarlilik gostermemektedir. Bu
tutarsiz sonuglarin olast nedenleri arasinda kafein
tilketiminin yanlis tahmin edilmesi, retrospektif
degerlendirmeler, bireysel kafein metabolizmasi
farkliliklar1 ve karistiric: faktorlerin yetersiz kontrol
edilmesi yer almaktadir. Bu durum, kafein ile gebelik
sonuglar arasindaki iliskinin daha fazla arastirilmasi
gerektigini gostermektedir (Deniz ve ark., 2015).

Yiiksek miktarda kafein alimi (300 mg/giin ve {izeri),
gebeligin baslangici, siireci ve sonrasinda anne ile
bebek {izerinde olumsuz etkiler yaratabilmektedir
(Yaman Efe, 2009). Bu nedenle, kafein aliminin fetal
gelisim ve dogum sonuglar1 iizerindeki potansiyel
zararlar;, gebelik sirasinda kafein tiiketiminin
yayginhigi goz oOniine alindiginda  dikkatle
degerlendirilmelidir (Chen ve ark., 2016). Gebelik
sirasinda annenin giinde 50 mg veya yarim fincan
kahve gibi diigitk miktarda kafein titketiminin bile,
diisitk dogum agirhig ile iliskilendirilmistir. Ulusal
Gocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisi’niin
(NICHD) Fetal Biiylime Calismalarrna gore, bu
durum daha kisa dogum boyu uzunlugu ve daha
disiik yagsiz doku kiitlesine yol agmaktadir (Gleason
ve ark., 2022). Fetal donemde kafein maruziyeti,
dolasimdaki  katekolamin  konsantrasyonlarini
artirarak  fetoplasental ~ vazokonstriksiyon  ve
hipoksiye yol acabilir ve bu durum, fetal biiyiime
ve gelisimi olumsuz yonde etkileyebilir (Demirci &
Yilmaz, 2023). Bazi ¢aligmalar, kafein tiiketiminin
spontan abortus, 6lii dogum ve kiigitk gebelik yas1
gibi olumsuz gebelik sonuglariyla iliskili oldugunu
belirtirken, diger calismalarda builiskinin kayda deger
olmadig1 veya karisik sonuglar icerdigi bildirilmistir
(Demirci & Yilmaz, 2023). Maternal kafein alimi ile
fetal 6liim riski arasindaki iliskiyi inceleyen bir meta-
analiz ¢alismasinda, annenin yiiksek kafein aliminin
(350-699 mg / giin), %40 daha yiiksek gebelik kayb1
riski ile iliskilendirildigi belirtilmektedir. Doz-yanit
analizinde ise, gebelikte kafein aliminda 100 mg/
glin artis, %7 daha yiiksek gebelik kaybi riski ile
iligkilendirilmistir (Chen ve ark., 2016). Brezilya’ da
yapilan bir ¢alismada amag gebelik sirasinda kafein
tiiketimi (=300 mg/giin) ile diisiik dogum agirlig
(<37. gebelik haftas1) arasindaki iligkiyi incelenmis
ve c¢aligmanin sonucunda yiiksek kafein tiiketimi
ile disitk dogum agirlig1 ve erken dogum arasinda
iliski bulunamadig: bildirilmistir (Vitti FP, 2018).
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Pollack ve arkadaglarinin yirittigi bir prospektif
kohort c¢aligmasinda, erken gebelik donemindeki
kafein alimi ile spontan abortus riski arasinda genel
bir doz-yanit iligkisinin bulunmadig: bildirilmistir
(Pollack ve ark., 2010). Kafein alimimnin yalnizca
bazi bireylerde risk olusturdugunu ileri siiren
caligmalarda, bireysel metabolizma farkliliklari, sigara
ve alkol tiiketimi gibi karistirici faktorlerin etkisi
vurgulanmaktadir (Grosso ve ark., 2001; Santos et
al., 1998). Ayrica kafein, cAMP seviyelerini artirarak
hiicre gelisimini de etkileyebilmektedir (Demirci &
Yilmaz, 2023).

Yiiksek miktarda kafein aliminin 6zellikle gebeligin
ikinci trimesterinde diisiik riskini artirdigi rapor
edilmistir (Akgiir ve ark., 2019). Maternal kafein
titketim seviyelerinin, diisiik dogum agirlig: (<2,5 kg)
riskini %38 oraninda artirdig: bildirilmistir (James,
2021). Dogum oncesi yiiksek kafein maruziyeti,
bebeklerin kilosu, kilo alma hizi ve viicut kitle
indeksinde artis ile iliskilendirilmistir. Ornegin,
asir1 bliyiime prevalansi dogum o6ncesi kafein alimi
arttikca %23’ten %29’a yiikselmistir (Papadopoulou
ve ark., 2018). Gebelikten emzirme dénemine kadar
kafeine maruz kalinmasi, fetiiste potansiyel olarak
uzun siireli néronal hasara ve davranis bozukluklarina
yol agabilir (Qian ve ark., 2020). Ayrica, fetal kafein
maruziyetinin spontan abortus, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), disik dogum agirligi (DDA),
prematiire dogum ve fetal 6lim riskinde artis gibi
olumsuz etkilerle iliskili oldugu bildirilmektedir
(Deniz ve ark., 2015).

Gebelikte Giivenli Kafein Tiiketimi

Gebelik doéneminizdeki giivenli kafein tiiketim
miktarinizi  saglik  personellerinden;  doktor,
diyetisyen veya hemsirenize danisarak belirlemeniz
onerilmektedir. EFSA’ya (2015) gore, 200 mg kafein
alimyi, yaklasik olarak 2,2 fincan (200 ml) filtre kahve
veya 2,5 fincan (60 ml) espressoya denk gelmektedir
(EFSA Panel on Dietetic Products, 2015). Yiiksek
kafein tiiketiminin (350-699 mg/giin), %40 oraninda
daha yiiksek gebelik kayb1 riskiyle baglantili oldugu
ve annenin giinliik kafein alimindaki her 100 mg'lik
artigin bu riski %7 oraninda artirdig: ifade edilmistir
(Chen ve ark., 2016). Avrupada 2013 yilinda yapilan
bir ¢aligmada, gebelikte kafein aliminin spontan
abortus riskini artirdigi belirtilmis, Danimarkada

yapilan bir arastirma ise giinde 8 bardak ve tizeri
kahve tiiketen annelerin kahve tiiketmeyen annelere
kiyasla “6lii dogum” riskinin belirgin sekilde daha
yiksek oldugu ortaya konmustur (Wisborg ve
ark., 2003).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), hamilelik
sirasinda giinliik 200 mg’a kadar kafein tiiketiminin
fetiis tizerinde herhangi bir giivenlik endisesine yol
agmadigini belirtmektedir ((EFSA), 2015). Benzer
sekilde, Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Koleji
(ACOG), Amerikalilar Icin Beslenme Kilavuzlari
ve Ingiltere Ulusal Saglik Servisi (NHS) de hamile
kadinlar i¢in giinliik kafein alimmi 200 mg ile
sinirlandirmayr  dnermektedir  (Gynecologists,
2010). Brezilyada yapilan bir ¢aliymada ise gebelik
sirasinda yiiksek kafein tiiketiminin (=300 mg/
giin), diisik dogum agirligi ve erken dogum ile
iliskilendirilmedigi bildirilmistir (Vitti FP, 2018).
Ayrica, bazi arastirmalarda kahve i¢ciminin spontan
abortus riskini artirmasinin, kafein dis1 bilesenlerden
kaynaklanabilecegi yorumu yapilmistir (Gaskins
ve ark., 2018).

SONUG VE ONERILER

Gebelik, annenin beslenme aligkanliklarinin hem
kendi saglig1 hem de fetiisiin gelisimi tizerinde etkili
oldugu kritik bir siirectir (Demirci & Yilmaz, 2023).
Giinlik 300 mg veya daha az kafein tiiketiminin
olumsuz gebelik, dogurganlik veya norogelisimsel
sonuglar riskini artirmadig bildirilmistir (Morgan
ve ark., 2013). Yiiksek dozda kafein tiiketimi; spontan
abortus, fetal 6liim riskinde artis, intrauterin gelisme
geriligi, disiitk dogum agirlig1 ve prematiire dogum
ile iligkilendirilmekte ve bu durumlardan sorumlu
tutulmaktadir (Deniz ve ark., 2015).

Amerika Birlesik Devletleri ve Norveg Gida Giivenligi
Otoritesi 200 mg/giin, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ise 300 mg/glin kafein tiiketiminin bile gebelik
siirecinde riskleri artirabilecegini ve bu durumun
klinik sonuglara yol acabilecegini belirtmektedir.
Bu dogrultuda, gebelik siirecinde kafein alimini
sinirlandirmak ve diizenli gebelik kontrollerinde
annenin yagam tarzi aligkanliklarini degerlendirmek,
anne ve fetlis sagligini korumak adina onemlidir.
Kafein tiiketiminin gebelik iizerindeki etkilerine
dair daha giiclii bilimsel kanitlar elde etmek igin
ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Demirci &
Yilmaz, 2023).
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Kahve ve kafeinin altta yatan mekanizmalarini ve
aktif bilesenlerini daha iyi anlamak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Jafari ve ark.,
2022).

Bu derleme sonucunda, gebelik déneminde kafein
titketiminin olas1 riskleri géz oniine alindiginda,
gebelerin bu konuda daha bilingli davranmalar:
ve kafein tiiketimlerini saglik profesyonellerinin
rehberliginde diizenlemeleri 6nemlidir.  Ayrica,
kafein titketiminin yalnizca gebelik siireci {izerindeki
etkilerini degil, dogum sonrasi donemde anne ve
bebek sagligina olan uzun vadeli etkilerini anlamaya
yonelik daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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