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Caffeine is a substance that has a stimulative effect on the central nervous system and is largely absorbed in the small intestine. When it is
taken in excessive doses (300 mg/day or more) it may cause various disorders. Studies conducted in this regard indicate that excessive
caffeine consumed especially during pregnancy have a lot of unfavorable effects on fetus. A fundamental reason for this is that the caffeine
the mother takes passes through the placenta barrier easily. Cytochrome P450 A2, which is an enzyme necessary for caffeine metabolism,
does not exist in placenta and fetus. Therefore, it takes a long to metabolize caffeine in the fetus, which devoid of a sufficient enzyme
system. This is an important risk factor for the fetus. Among the unfavorable effects that excessive consumption caffeine has are
intrauterine growth retardation (IUGR), low birth-weight baby (LBB), premature birth, spontaneous abortion and stillbirth can be cited. On
the basis of these data, we can say that low and medium level caffeine consumption during pregnancy has no pathological effect on fetus.
However, when caffeine is taken in excessive doses it crosses the placenta barrier rapidly and is responsible for various different
unfavorable results notably retardation in fetal growth. Although medium level caffeine taken daily may not have any serious side effects
on fetus, the daily recommended caffeine intake for pregnant women is 125 mg and it should not be exceeded. This article is aimed at
raising awarenes about caffein consumption levels and its effects on health among parents and medical professionals.
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Kafein, merkezi sinir sistemi tizerinde uyarici etki yapan ve emilimi bliyik oranda ince bagirsakta gerceklesen bir maddedir. Yiiksek dozlarda
alindiginda birgok rahatsizliklara neden olabilmektedir. Yapilan galismalar 6zellikle gebelik doneminde tiiketilen asiri kafeinin, fetis tizerinde
birgok olumsuz etkilere yol agtigini géstermektedir. Bunun temel nedeni ise annenin aldigi kafeinin, plasenta bariyerini kolayca gegmesine
dayanmaktadir. Kafein metabolizmasi igin gerekli enzim olan, Sitokrom P450 A2, plasenta ve fetlste yoktur. Dolayisiyla yeterli enzim siste-
minden yoksun olan fetiiste, kafeinin metabolize edilmesi olduk¢a uzun zaman almaktadir. Bu da fetis igin 6nemli bir risk faktortdir. Kafei-
nin gebelikte asin tiiketiminin neden oldugu olumsuz etkiler arasinda intrauterin gelisim geriligi (IUGR), dustik dogum agirlikli bebek (DDA),
prematiire dogum, spontan abortus ve 61t dogum sayilabilir. Bu verilerden yola ¢ikarak gebelikte alinan, distik ve orta duzeyli kafein alimi-
nin, fets Gzerinde herhangi bir patolojik etkisi olmadigini sdyleyebiliriz. Ancak yiksek dozlarda alinan kafein, plasenta bariyerini hizla gege-
rek, fetal gelisim geriligi basta olmak lzere pek ¢ok olumsuz tablodan sorumlu tutulmaktadir. Her ne kadar, giinlik olarak alinan orta dizey-
deki kafeinin, fetls tizerinde ciddi bir yan etkisi olmasa da, gebeler i¢cin alinmasi 6nerilen gtinliik kafein miktari 125 mg’i asmamasi yéninde-
dir. Bu makalenin amaci anneleri ve saglk profesyonellerini kafein tiiketiminin saghk Gzerine etkileri konusunda bilinglendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Kafein, gebelik, toksik etki

. o ) ) . MO 2700’ Ii yillara dayanmaktadir. Bu yillardaki kafein kayna-
Onemli bir uyarici olarak karsimiza ¢ikan kafein, birgok bitki g1, Cin’de yapraklari kaynatilarak igilen caydir. Ancak, kafeinin
turtinde bulunan ve bilimsel adi 1, 3, 7 trimetilksantin olan bir insan yasamina gercek anlamda girisi, 6. yiizyilin (MS 575) or-
maddedir ($ekil 1) (1-3). Kafein tiketimine iligkin ilk bilgiler talarinda Etiyopyal ¢coban Kaldi'nin kahve bitkisini kesfetmesi



ile baglamistir. Kaldi, otlattig1 kegilerin parlak-koyu yaprakli,
¢all benzeri agactaki kirmizi meyveleri yediklerinde, normal-
den daha hareketli olduklarini gézlemlemis. O yillarda Unl
glinden gline yayillan bu meyvenin, kahve g¢ekirdekleri oldugu
anlasiimis. Kahve, Afrika’da, uzun yillar kaynatildiktan sonra,
suyu igilerek tibbi amagh kullanilmis ya da besinlere eklenmis.
Kahvenin ginumuzdeki sekliyle tuketilmeye (kavrulduktan
sonra pisirilerek igilmeye) baslanmasi, 11. ylzyilda, Arap Ya-
rimadasi’na ulasmasindan sonraya rastlamaktadir(4).

. Kafeinin kimyasal yapisi (1)

Tat verici 6zelliginden dolay gesitli yiyecek ve igeceklere kati-
lan kafein oldukga yaygin olarak tiiketilmektedir. Kafein tiike-
timi, kafeinin kaynagi, kafeini tuketen kisinin yasi, cinsiyeti,
beslenme durumu, aligkanliklari ve iklim gibi bircok faktore
bagli olarak degismektedir (4).

Kafeinin Fizyolojik Etkileri

Bir metilksantin olan kafein, uyarici bir madde olarak (5, 6),
bazi igeceklerde (kahve, gay) (7), cikolata veya kakao iceren
trtinlerde ve gesitli ilaglarda bulunmaktadir (Tablo 1) (8-10).
En iyi bilinen kafein kaynaklari ¢ay yapraklari, kahve, kakao
cekirdekleri ile kola tohumlandir (1, 11). Kahve, gaya gore %
50-70 oraninda daha fazla kafein igermektedir (12). Kafein viu-
cuda alindiktan sonra ¢ok hizli bir bicimde, sindirim sistemi ta-
rafindan biyilk oOlglide emilime ugramakta ve 15-60 dakika
sonra plazmada en yuiksek seviyeye ulagsmaktadir.

Kafein viicutta emildikten sonra tiim viicut hiicrelerine ulas-
makta ve kan-beyin bariyerini hizlica gecmektedir (13).Tas
Devri'nden beri tiketilmekte olan kafein, genellikle adenozin
reseptor antagonisti olarak viicudu uyanik tutma (5), enerji
verme ve bireye kendini iyi hissettirme gibi olumlu etkilere
sahiptir (14, 15).

Kafein alimi baslangigta kisinin daha Uretken daha konsantre
olmasini saglarken, 4-6 haftalik yiiksek dozlarda alimindan
sonra; konsantrasyonu duslrdigi, noérotransmitter yikimina
neden olarak 6grenme yetenegini azalttigi ve uykusuzluk gibi
problemlere neden oldugu bilinmektedir (16). Akut yuksek
dozda kafein alimi, bas agrisi, huzursuzluk, sinirlilik, yuzde ki-
zarma, politiri, sindirim sistemi rahatsizliklar, kas kitle kaybi,
konusma akiciliginda azalma, kardiyak aritmi, oryantasyon bo-
zuklugu, halusinasyon ve psikoz gibi bir¢ok rahatsizliklara ne-
den olabilmektedir (17). Kafeinin giinde 400 mg’ dan az tlke-
timi, saghkh yetiskinlerde yan etkiye neden olmamakla birlik-
te, glinde 400 mg’ dan fazla tiketimi, gesitli yan etkiler ortaya
¢ikarabilmektedir (18).

Yiksek dozda kafein alimi idrarda kalsiyum ile magnezyumun
atihlmini artirmakta ve buna bagh olarak, osteoporoz gelisimi-
ne neden olmaktadir(19).Kafein, Griner sistem vasitasiyla kal-
siyum kaybina neden olur, bu da kemik mineral yogunlugunun
azalmasi ile birlikte, vertebral mikrofraktir olasiliginin artigsina
yol agmaktadir (20).

Yapilan hayvan g¢alismalarinda ylksek dozda kafeinin,
teratojenik etki gostererek yarik damak, eksik parmak gibi
malformasyonlar olusturdugu saptanmistir (21, 22). Asiri kafe-
in tuketiminin (kafeinizm), trigeminal nevralji, huzursuz bacak
sendromu gibi kas iskelet sisteminin agrili patolojilerini provo-
ke ettigi gorilmustur (23). Kafeinizm; yoksunluk sendromu,
bulanti, kusma ve kas agrilari gibi komplikasyonlara yol agabi-
lir (8). Aynmi zamanda  kafeinizmin, bel agrisi,
temporomandibular eklem disfonksiyon sendromu (TMEDS)
ve fibromiyaljiyi iceren patolojik tablolarla iliskili oldugu orta-
ya konulmustur (24).Klinik arastirmalar, kafeinin gunlik tiike-
timinin aniden kesintiye ugradiginda yoksunluk belirtilerinin
ortaya gikabildigini géstermektedir (25, 26).

. Kafein iceren Maddeler ve icerdikleri Kafein Miktarlari(10)

Kafein iceren Maddeler Miktar Kafein Miktari (mg)
Bitter gikolata 1 gubuk (43 g) 31

Sutli gikolata 1 gubuk (43 g) 10

Neskafe 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 icecegi 1 kutu (250 ml) 80

Kafeinin yarilanma émri (alinan miktarin yarisinin viicuttan
atimi) 5-6 saattir (27-29). Bu surenin, ergenlik déneminde, ka-
feinin hizli metabolize edilmesi nedeniyle daha kisa (2.5-4.5
saat), neonatal dénemde ise karacigerde sitokrom P450 A2
aktivitesinin distk olmasi nedeniyle daha uzun (23 saat) ol-
dugu bildirilmektedir (30, 31). Kafeinin yarilanma 6mri, buytk
Olgude gebelikte artar (9-11 saat), clinku fetiis veya plasenta

tarafindan metabolize edilemez (32).Oral kontraseptifler ise
kafeinin yarilanma 6mrint (5 saat) iki katina gikarmakta-
dir(18).Alinan kafeinin yalnizca % 10’u metabolize edilmeden
vicuttan atilmaktadir (30). Kafeinin metabolizmasi sonucun-
da paraksantin (% 80), teobromin (% 15) ve teofilin (% 4) gibi
pek cok metabolit agiga ¢ikmaktadir (12, 27).



Kafein, gebelikte oldukca yaygin tiiketilen ksenobiotiktir (33,
34).Kafeinin yaygin kullanimi géz 6ntine alindiginda, cogu ge-
be kadin en azindan kiigiik miktarlarda da olsa kafein tiiket-
mektedir (35).

1974 yilindan bu yana yapilan gesitli calismalar, anne kafein
aliminin, insanlarda fetal blyume geriligi ile iligkili olabilecegi-
ni disundirmektedir (36).Kafein ve metabolitleri, plasenta-
dan serbestce diftize olduklari igin fetts gelisimini olumsuz et-
kileyerek abortusa neden olabilmektedir (37-39).

Annenin gebelik sirasinda kafein almasi, dogrudan fetisun ka-
feine maruz kalmasina yol agar, gtinki kafein plasenta bariye-
rini kolayca geger (40). Fetlsun yeterli enzim sistemleri gelis-
medigi icin kafein metabolizmasi ¢ok uzun sire almaktadir
(41). Kafein plasenta bariyerini gegerken, adenozin 3',5'-siklik
monofosfat (c-AMP) seviyesini yukseltir, intervilloz plasental
kan akisini azaltir ve bunun sonucunda, gebelik sirasinda anne
tarafindan daha yavas metabolize edilir (21, 42, 43). Bunu
destekleyen bir ¢alismada, 200 mg kafein aliminin, plasentada
intervilloz kan akimini % 25 oraninda azalttigi tespit edilmistir
(212).

Fetal kafein maruziyeti, dolagimdaki katekolamin konsantras-
yonunu artirarak,fetoplasental vazokonstriksiyon ve hipoksiye
neden olmaktadir. Buna bagli olarak da fetal blyime ve
gelismeolumsuz etkilenmektedir (21).Ayrica yiksek dozda ka-
fein alimi; spontan abortus, fetal o6lum riskinde artis,
intrauterin gelisme geriligi (IUGR), dustik dogum agirligi (DDA)
ve premattire dogumdan sorumlu tutulmaktadir(8, 44).

Gunliik 150 mg’dan fazla kafein tuketen gebelerde, spontan
abortus ve dusuk dogum  agirhkh  bebek  (LBW)
insidansindaistatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur.
Gebelikte 150 mg/giin Uzerinde tuketilen kafeinin,spontan
abortus riskini 1.23 - 2.89 arasinda degisen oranlarda artirdigi
dustnulmektedir (45). Danimarka’da 1989-1996 yillari arasin-
da ilk gebeligi olan 18.478 anne ile yapilan galisma sonucunda;
glnde 8 bardak ve Uzeri kahve igen annelerin, igmeyen anne-
lere gore oldukga yiksek oranda “6li dogum” yapma riskleri
oldugu saptanmigstir (46, 47).

Yapilan galigmalar, anne kafein konsantrasyonu ile dogum
agirhginin ters iliskili oldugunu gostermektedir (48). Giinde
300 mg’dan fazla kafein aliminin,fetise yeterli besin ve oksi-
jen ulasamamasi sonucuna bagl olarak, fetal gelisim gerili-
gi,dusik dogum agirhigl ve spontan abortus ile iliskili olabile-
cegi bildirilmistir(13, 49, 50). Gebelik sirasinda giinde 200
mg’dan fazla kafein tiketimi, bebek agirhginda yaklasik 60-70
gram azalmaya neden olurken, daha yiksek kafein alimi do-
gum agirhgindaki azalmayl dahada artirmaktadir(51).Kafein
alimi ile dogurganlik, dustik riski, prematiire dogumlar, disuk
dogum agirlig ve dogumsal defektler arasindaki iligkilerin in-
celendigi calismalarda, vyiiksek dizeyde kafein aliminin
spontan dusukler ile dusik dogum agirlikl bebeklere neden
oldugu, ancak dogumsal defektlerle iliskili olmadigi saptan-
mistir (52, 53).

Gebeligin 20. haftasindan onceki dugsuk riski ile anne kafein
aliminin incelendigi bir ¢alismada, dustik oranlarinin, kafein
almayanlarda % 12; <200 mg/gin kafein alanlarda % 15; >200
mg/gun kafein alanlarda ise % 25 (anlamh) oldugu bildirilmis-
tir (54). Buna gore orta diizeyde kafein aliminin dustk riskinde
anlamli bir artisa yol agmadig gézlenmistir (55). Gebelik sure-
cindeki bu olumsuz etki, plasentadan kolayca fetiise gegen ka-
feinin, normalden ¢ok daha uzun ve zor metabolize edilmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (2). Clinkii anne karninda geli-

simini surdiren fetiistin karacigeri, henlz kafeini metabolize
edecek olgunluga erismemistir (4).

Gebelik sirasinda kafein tiketimi ile diistik yapma riski arasin-
daki iligkinin incelendigi bir calismada, gunlik artan dozda ka-
fein alanlarda; gebelik boyunca hi¢ kafein almayanlara gore
distk riskinin daha fazla oldugu goérulmustir (19). Gebelik
boyunca, gebelige bagh gorilen semptomlarindisinda, yiksek
dozda kafein aliminin distik riskini artirdig sonucuna variimis-
tir (19). Turkiye’de sigara kullanmayan ve giinde 300 mg lze-
rinde kafein alan 123 gebe Uzerinde yapilan prospektif bir ¢a-
lismada, glinde 300 mg lzerinde kafein alan annelerin bebek
ve plesanta agirhginda istatistiksel olarak anlamli bir dusus
tespit edilmistir (56). Bir baska calismada ise arastirmacilar,
sigara icen gebeler arasinda, haftada 2,800 mg kafein tiiketen
gebeler icin, bebek dogum agirhginda bir azalma oldugunu
saptamiglardir (49).

Kafein alimi ve spontan abortus arasindaki iliskiyi inceleyen
¢alismalarda ortaya ¢ikan sonuglar tamamen tutarli degildir
(57, 58). Bu tutarsiz sonuglarin olasi nedenleri arasinda, kafein
tiiketiminin yanlis tahmini yer almaktadir. Clnk{ yapilan ¢a-
lismalarda kafeinin tek kaynaginin ¢ay ve kahve oldugu varsa-
yilmaktadir (59). Bunun yaninda,kafein aliminin retrospektif
degerlendirilmesi (7, 60), gebeligin sadece belli donemine da-
yali kafein alimi iligkisinin incelenmesi(44, 61),kafein metabo-
lizmasinda goriilen bireysel varyasyonlar (62),sigara ve alkol
tiketimi gibi karistirici faktorlerin yetersiz kontrol edilmesi
(63),bu tutarsiz sonuglarin diger olasi nedenleri arasinda sayi-
labilir.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda gebelik esnasinda alinan yiiksek
doz kafeinin, mRNA yapimini baskiladigl ve bunun sonucunda
plasenta gelisimi igin gerekli olan sitotrofoblast hiicrelerinin
gelisimini kisitladigi belirtilmistir (61). Ayrica, kafein fetiiste
cAMP dizeyini yukseltmekte ve yiiksek cAMP fetal hiicrelerin
gelisimini olumsuz etkilemektedir (64). Gebe siganlara agizdan
vicut agirhgl basina 25 mg/kg dozda kafein uygulamasi, sigan-
lara embriyolarinda, néral tip kapanmasinda gecikme-
ye(65),kalp, goz ve bacak gelisim anomalilerine ve 6nemli fetal
ve postnatal mortalite artisina yol agmaktadir (66).

Kafein, hiicre fonksiyonu lizerine direkt toksik etkisinden do-
layi, fetis gelisimini etkileyebilir (39). Gebelik boyunca sican-
lara, viicut agirligi basina giinde 30 mg/kg kafein uygulamasi-
nin, fetal gonadlarin normal cinsel farklilagmasini olumsuz
yonde etkiledigi  bildirilmistir  (39). Erkek fetuslerde,
interstisyel doku ve Leydig hicre farklilasmasinin 6nemli 6lgu-
de engellendigi ve testosteron biyosentezininazaldigi belirtil-
mistir (67).

Herhangi bir patoloji olmadan gorilen infertilite nedenlerin-
den biri de, yiksek dozda kafein tiiketimi sayilmaktadir. Kafe-
in kullaniminin erken folikller fazda estradiol (E2) degerini
yukselttigi tespit edilmistir (68).

Amerika’ da sigara igmeyen 430 kadinla yapilan bir galismada,
gunlik 300 mg'in tzerinde kafein tlketen kadinlarin dogur-
ganlik oranlarinin distigi bulunmustur (69). Amerika’da 1909
kadinla yapilan bir baska g¢alismanin sonucunda ise giinde 300
mg ve Uzerinde kafein tuketimi olan kadinlarin her siklusta
gebe kalma sanslarinin %27 oraninda dustigu tespit edilmistir
(70).Buna karsilik,gtinlik 300 mg’in altinda alinan kafeinin,
fertiliteyi olumsuz etkilemedigi bildirilmektedir (52).

Kafein glinimizde ozellikle gesitli icecekler yoluyla oldukga
yaygin tiketilmektedir. Gunlik olarak tuiketilen kafein miktari



yuksek dozlara ulagmadigi middetge, saglkli bireylerde her
hangi bir yan etkiye yol agmamaktadir.

Yapilan galismalar gebelik sirasinda disuk ve orta dizeyde ka-
fein aliminin fetls gelisiminde herhangi bir toksik etkiye yol
agmadigini gostermektedir. Ylksek dozda kafein alimi ile
treme toksitesi Uzerine yapilan galismalar,ylksek dozda al-
nan kafeinin; fetal ve postnatal gelisim geriligi, sponton
abortus riskinde artis, bebek ve plasenta agirliginda diisme,
beyin gelisiminde yavaslama, noral tip kapanmasinda gecik-
me gibi olumsuz etkilere neden oldugunu gostermektedir. An-
cak bu dozlar degerlendirilirken, kafeine tolerans gelisiminin
kisisel farklliklar gosterebilecegini unutmamak gerekir. Orne-
gin karaciger fonksiyonlari basta olmak lzere, ¢alisma tasa-
rimlarindaki farklar, denek sayisinin yeterliligi, dogru kafein
alimini elde etmek igin kullanilan metodlarkafeine olan tole-
ransi etkileyebilmektedir.

Mevcut kanitlara dayanarak, gebelikte kafein kullaniminin si-
nirlandirilarak, ginde 300 mg’in altina disiirilmesi 6nerilmek-
tedir.Gunluk alinan orta derecedeki bir kafein miktarinin, be-
bekte herhangi bir olumsuzluga neden olmadigi bildirilmekte
ise de, gebelere onerilen kafein miktari 125 mg/gin’dur.

1. Aksoy M. Ansiklopedik Beslenme, Diyet ve Gida Sozlugu.
Hatipoglu Yayinlari, Ankara, 2007; 300-1.

2. Garipagaoglu M ve Kuyrukgu N. Cocuk Saghgi ve Kafein. Co-
cuk Dergisi. 2009;9(3); 110-115.

3. Coelho A, Fraichard S, Le Goff G, Faure P, Artur Y, Ferveur
JF, Heydel JM.Cytochrome P450-dependent metabolism of
caffeine in Drosophila melanogaster.PLoS One. 2015;11;10(2);
e0117328.

4. International Food Information Council Foundation Caffeine
& Health: Clarifying The Controversies. Washington DC.
March. 2008.

5. Fisone G, Borgkvist A, Usiello A. Caffeineas a psychomotor
stimulant: mechanism of action. Cell Mol Life Sci. 2004;61(7-
8); 857-72.

6. Ogeil RP, Phillips JG. Commonly used stimulants: Sleep
problems, dependence and psychological distress. Drug
Alcohol Depend. 2015; S0376-8716.

7. Clausson B, Granath F, Ekbom A, Lundgren S, Nordmark A,
Signorello LB, et al. Effect of caffeine exposure during
pregnancy on birth weight and gestational age. Am J
Epidemiol. 2002;155; 429-36.

8. Krzysztof M. Kuczkowski. CaVeine in pregnancy. Arch
Gynecol Obstet. 2009;280; 695—698.

9. Drapeau C, Hamel-Hebert |, Robillord R, Selamqui B, Filipini
D, Carrier J. Chalenging sleepin aging: the effects of 200 mg of
caffeine during the evening in young and middle aged
moderate caffeine con sumers. J Sleep Res. 2006;15(2); 133-
41.

10. Juliano LM, Griffiths RR. Caffeine. In: Lowinson JH, Ruiz P,
Millman RB, Langrod JG eds. Substance Abu se: A
Comprehensi ve Text book. 4th ed. by Baltimore: Lippincott,
Williams, & Wilkinsi. 2005; 403-21.

11. Barone JJ, Roberst H. Caffeine consumption. Food Chem
Toxicol. 1996;34; 119-29.

12. Fulgoni VL 3rd, Keast DR, Lieberman HR. Am J Clin Nutr.
Trends in intake and sources of caffeine in the diets of US
adults.2015;101(5); 1081-7.

13. Sengiil E. Kafein Aliminin Gebelik Uzerine Olumsuz Etkileri.
Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst. 2009;19(1); 45-9.

14. Escohotado A. A Brief History of Drugs Fromm the Stone
Age to the Stoned Age. Rochester VT: Park Street Press. 1999.

15.Cappelletti S, Daria P, Sani G, Aromatario M. Caffeine:
Cognitive and Physical Performance Enhancer or Psychoactive
Drug? CurrNeuropharmacol. 2015;13(1); 71-88.

16. Pennay AE, Lubman DI. Energy drinks: health risks and
toxicity. Med J Aust. 2012;196(7); 442-7.

17. Dalvi RR. Acute and chronic toxicity of caffeine: a review.
Vet Hum Toxicol. 1986;28(2); 144-50.

18. Dikici S, Yilmaz L, Aydin, Kutlucan A, Ercan N. Enerji igecek-
leri hakkinda neler biliyoruz? DicleTip Dergisi. 2012;39(4);
609-613.

19. Weng X, Odouli R, Li DK. Maternal caVeine consumption
during pregnancy and the risk of miscarriage: a prospective
cohort study. Am J Obstet Gynecol. 2008;198(3); 279.e1-8.
20. Hooshmand H. Chronic pain. Boca Raton: CRC Press. 1993.
21. Kirkinen P, Jouppila P, Koivula A, et al. The effect of
caffeine on placental and fetal blood flow in the human
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1983;147; 939-42.

22. Burdan F. [Teratogenic and embryotoxic effects of
caffeine: facts and hypotheses]. [Article in Polish] Pol Merkur
Lekarski. 2000;9(52); 726-8.

23. Glore S, Richer A. Trigeminal neuralgia: Case study of pain
cessation with a low-caffeine diyet. J Am Diyet Assoc.
1991;91; 1120-1121.

24. Alpers DH, Stenson FW, Bier DM. Restrictive diyets.
Manual of nutritional therapeutics, Third Edition. 1995; 381.
25. Kuczkowski KM. Anesthetic implications of drug abuse in
pregnancy. J Clin Anesth. 2003;15; 382-394.

26.Juliano LM, Huntley ED, Harrell PT, Westerman
AT.Development of the caffeine withdrawal symptom
questionnaire: caffeine withdrawal symptoms cluster into 7
factors. Drug Alcohol Depend. 2012;1;124(3); 229-34.

27. Kendrick SF, Day CP. A coffee with your brandy, sir? J
Hepatol. 2007;46; 980-2.

28. Roehrs T, Roth T. Caffeine: Sleep and daytime sleepiness.
Sleep Med Rev. 2008;12; 153-62.

29. Bolinano D, Cappolino G, Barilla A, et al. Caffeine and the
Kidney: What evidence right now? J Ren Nutr. 2007;17; 225-
34.

30. Donovan JL, DeVane CL. A primer on caffeine
pharmacology and 1ts drug interactions in clincal
psychopharmacology. Psychopharmacol Bull. 2001;35(3); 30-
40.

31. Neglih A. Are we dependent upon coffee and caffeine? A
review on human and animal data. Neurosci Biobehav Rev.
1999;23; 563-76.

32. Aldridge A, Bailey J, Neims AH. The disposition of caffeine
during and after pregnancy. Semin Perinatol. 1981;5; 310-4.
33. CARE Study Group. Maternal caffeine intake during
pregnancy and risk of fetal growth restriction: a large
prospective observational study. Cite this as: BMJ. 2008;337;
2332.

34. Greenwood DC, Thatcher NJ, Ye J, Garrard L, Keogh G,
King LG, Cade JE.Eur J.Caffeine intake during pregnancy and
adverse birth outcomes: a systematic review and dose-
response meta-analysis. Epidemiol. 2014;29(10); 725-34.

35. Darren C. Greenwood, Natalie J, Thatcher Jin Ye Lucy
Garrard Georgina Keogh Laura G. King Janet E. Cade.
Caffeine intake during pregnancy and adverse birth
outcomes: a systematic review and dose-response meta-
analysis. Eur J Epidemiol. 2014;29; 725-734.

36. Mau G, Netter P. Kaffee- und Alkoholkonsum:
Risikofactoren in der Schwangerschaft? (In German).
Geburtshilfe Frauenheilkd. 1974;34; 1018-22.

37. Jester DM, Grant MM.Caffeine consumption and the risk
of spontaneous abort. Fam Pract. 2000;49(3); 204-5.



38. Abdi FB, Pollard I, Wilkinson JM Placental transfer and
foetal disposition of caffeine and its metabolites in 20 day
pregnant rat: A function of dose. Xenobiotica. 1993;23; 449—
456.

39. Eteng MU, Eyong EU, Akpanyung EO, Agiang MAand
Aremu CY. Recent advances in caffeine and theobromine
toxicities: a review. Plant Foods for Human Nutrition.
1997;51; 231-243.

40. Bakker R, Eric AP, Obradov A, Raat H, Hofman A, and
Vincent WV Jaddoe. Maternal caffeine intake from coffee and
tea, fetal growth, and the risks of adverse birth outcomes: the
Generation R Study1-3. Am J Clin Nutr. 2010;91; 1691-8.

41. Grosso LM, Bracken MB. Caffeine metabolism, genetics,
and perinatal outcomes: a review of exposure assessment
considerations during pregnancy. Ann Epidemiol. 2005;15;
460-6.

42. Knutti R, Rothweiler H, Schlatter C. The effects of
pregnancy on the pharmacokinetics of caffeine. Arch Toxocol
Suppl. 1982;5; 187-92.

43. McCormick MC. The contribution of low birth weight to
infant mortality and childhood morbidity. N Engl J Med.
1985;312; 82-90.

44. Vik T, Bakketeig LS, Trygg KU, Lund-Larsen K, Jacobsen G.
High caffeine consumption in the third trimester of
pregnancy: genderspecific effects on fetal growth. Paediatr
Perinat Epidemiol. 2003;17; 324-31.

45. Fernandes O, Sabharwal M, Smiley T, Pastuszak A, Koren
G, Einarson T. Moderate to heavy caffei ne consumption
during pregnancy and relationship to spontaneous abortion
and abnormal fetal growth. A metaanaly sis. Reprod Toxicol.
1998;12(4); 435-44.

46. Wisborg K, Kesmodel U, Bech BH, Hedegaard M,
Henriksen TB. Maternal consumption of coffee during
pregnancy and still birth and infant death in first year of life:
Prospective Study. BMJ. 2003;326(7386); 420-2.

47. Cnattingius S, Signorello LB, Annerén G, et al. Caffeine
consumption and risk of first trimester spontaneous abortion.
N EnglJ Med. 2000;343; 1839-45.

48. Cook DG, Peacock JL, Feyerabend C, Carey IM, Jarsiv MJ,
Anderson HR, et al. Relation of caffeine intake and blood
caffeine concentrations during pregnancy to fetal growth:
prospective population based study. BMJ. 1996; 313; 1358-62.
49. Peacock JL, Bland JM, Anderson HR. Effects on birthweight
of alcohol and caffeine consumption in smoking women. J
Epidemiol Community Health. 1991;45; 159-63.

50. Committee on Toxicity. COT statement on the
reproductive effects of caffeine. London: Committee on
Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the
Environment. 2001; http://cot.food.gov.
uk/cotstatements/cotstatementsyrs/cotstatements2001/caff
eine

51. Directorate MFS. Survey of caffeine and other
methylxanthines in energy drinksandother caffeine-
containingproducts (updated).Food Surveillance Information
Sheet. 1998; 144.

52. Nawrot P, Jordan S, Eastwood J, Rotstein J, Hugenholtz A,
Feeley M. Effect of caffeine on human health. Food Addit
Contam. 2003;20(1); 1-30.

53. ADA Report. Position of the American Dietetic Association:
Nutrition and lifestyle for a healthy pregnancy outcome J Am
Diet Assoc. 2008;108; 553-61.

54. Leviton A, Covan LA. Caffeine consumption by women to
their risk of reproductive hazards. Food Chem Toxicol.
2002;40(9); 1271-310.

55.Christian MS, Brent RL. Teratogen update: Evaluation of
the reproductive and developmental risks of caffeine.
Teratology. 2001;64(1); 51-78.

56. Balat O, Balat A, Kutlar I, Pence S, Iyikésker H. Gebelikte
sigara ve kafein kullaniminin fetiis ve ple santa lizerine etkisi:
prospektif klinik galisma. Medical Network Klinik Bilimler ve
Doktor. 2002;8(2); 235-8.

57. Wen W, Shu XO, JacobsDR, Jr and Brown JE. The
associations of maternal caffeine consumption and nausea
with spontaneous abortion. Epidemiology. 2001;12; 38-42.
58. Tolstrup JS, KjnrSK, Munk C, Madsen LB, Ottesen B,
Bergholt T et al. Does caffeine and alcohol intake before
pregnancy predict the occurrence of spontaneous abortion?
Human Reproduction. 2003;18(12); 2704-2710.

59. Vlajinac HD, Petrovic RR,Marinkovic JM, Sipetic SB, Adanja
BJ. Effect of caffeine intake during pregnancy on birthweight.
Am J Epidemiol. 1997;145; 335-8.

60. Bracken MB, Triche EW, Belanger K, Hellenbrand K,
Leaderer BP. Association of maternal caffeine consumption
with decrements in fetal growth. Am J Epidemiol. 2002;155;
429-36.

61. Grosso LM, Rosenberg KD, Belanger K, Saftlas AF, Leaderer
B, Bracken MB, et al. Maternal caffeine intake and
intrauterine growth retardation. Epidemiology. 2001;12; 447-
55.

62. Santos IS, Victora CG, Huttly S, Carvalhal JB, Santos IS,
Victora CG, et al. Caffeine intake and low birth weight: a
population-based casecontrol study. Am J Epidemiol.
1998;147; 620-7.

63. Weathersbee PS,Olsen LK, Lodge JR. Caffeine and
pregnancyretrospective survey. Postgrad Med. 1977;62; 64-5.
64. Yin W, Li H, Peng L. [Behavioral teratological effects of
caffeine on mice.] We i Sheng Yanli u. 1998;27(2); 116-8.

65. Wilkinson JM, Pollard I. Inutero exposure to caffeine
causes delayed neural tube closure in rat embryos. Teratog
Carcinog Mutagen. 1994;14(5); 205-11.

66. Pollard I, Jabbour H, Mehrabani PA. Effects of caffeine
administration during pregnancy on fetal development and
subsequent function in adult rat: Prolonged effect on a
second generation. J Toxicol Env Health. 1987;22; 1-5.

67. Pollard 1, Wilkinson S, Magre S. Influence of caffeine
administration during pregnancy on early differentiation of
fetal rat ovaries and testes. J Dev Physiol. 1990;13; 59-65.

68. Lucero J, Harlow B, Barbieri RL, Sluss P, Cremer D. Early
follicular phase hormone levels in relation to patterns of
alcohol, tobacco and cofee use. Fertil Steril. 2001;76(4); 723
9.

69. Stanton CK, Gray RH. Effects of caffeine consumption on
delayed conseption. Am J Epidemiol. 1995;142(12); 1322-9.
70. Hatch EE, Bracken MB. Association of delayed conception
with caffeine consumption. Am J Epidemiol. 1993;138(12);
1082-92.

Odr. Gér. Arife Deniz
Mevlana Universitesi Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji AD, Konya

adeniz@mevlana.edu.tr

5 Haziran 2015
24 Temmuz 2015

Hig bir yazarin agiklayacagi finansal iliskisi veya beyani yoktur.



