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oz

Tim diinyada biiyiik bir hizla artarak salgin boyutuna ulasan obeziteyle miicadelede giivenli, yaygin olarak bulunan ve uygun fiyatl
obezite karsit1 stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda agirlik yonetimi tizerindeki etkilerine siklikla vurgu yapilan kafein,
diinya genelinde en ¢ok tiiketilen fizyoaktif maddedir. Kafeinin ¢esitli mekanizmalar yoluyla agirlik yonetimi ve saglik iizerinde
etkilerinin olabilecegi bircok calismada gosterilmistir. Bu derlemede kafeinin viicut agirligi tizerindeki etkileri ve potansiyel etki
mekanizmalar1 konusunda yapilan caligmalarin 6zetlenmesi amaglanmigtir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, kafein aliminin
istahi diizenleyip, termogenezi ve lipolizi arttirarak negatif enerji dengesi olusturabilecegi ve bu yolla obezite riskinin azalmasr ile iliskili
olabilecegi sonucuna varilmigtir. Ancak literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglar da siklikla goriilmektedir. Ayrica kafeinin etkinliginde
bireysel farkliliklarin oldugu ve fazla miktarda tiiketiminin olumsuz fizyolojik etkilerinin de olabilecegi géz 6niinde bulundurulmas:
gereken diger konulardir. Incelenen galismalar neticesinde kahve gibi dogal kaynaklardan giinde 400 miligrami agmayacak sekilde 1limh
bir kafein aliminin saglikli bir beslenme ve diyet programinda kilo kontrolii amaciyla kullanilabilecegi kanisina varilmastir.
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Effects of Caffeine on Weight Management

ABSTRACT

In the fight against obesity, which has rapidly increased and reached epidemic proportions all over the world, safe, widely available,
and affordable anti-obesity strategies are needed. In this direction, caffeine, whose anti-obesity effects are frequently emphasized, is the
most consumed physioactive substance worldwide. Many studies have shown that caffeine can affect weight management and health
through many mechanisms. In this review, it is aimed to summarize the studies on the effects of caffeine on weight control and its
potential mechanisms. In recent studies, it has been concluded that caffeine intake can create a negative energy balance by regulating
appetite, increasing thermogenesis and lipolysis, and may be associated with a decrease in the risk of obesity in this way, but there are also
conflicting results in the literature. In addition, it should be taken into consideration that there are differences between individuals in the
effectiveness of caffeine and that excessive consumption may have negative physiological effects. As a result of the studies examined, it
was concluded that a moderate intake of caffeine from natural sources such as coffee, not exceeding 400 milligrams per day, can be used
for weight control in a healthy diet program.
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GIRIS

Obezite giiniimiizde morbidite ve mortalite oranlar: iize-
rinde 6nemli dl¢iide olumsuz etkileri olan ciddi bir halk
sagligr sorunudur. Temel olarak enerji aliminin harcanan
enerjiden daha fazla olmasi, yagh viicut kiitlesinin, yagsiz
viicut kiitlesine oranla artmas ile gelisen kronik bir hasta-
liktir (1). Obeziteyle miicadelede beslenme aliskanliklarinin
diizenlenmesi, enerji aliminin azaltilip fiziksel aktivitenin
artirlmasina ek olarak kilo vermeyi kolaylastiran cesitli
ajanlardan da yararlanilabilmektedir (2). Kafein, kilo kont-
rolii amaciyla yaygin olarak kullanilan fizyoaktif maddeler-
dendir. Birgok yiyecek, icecek ve ilacta hem dogal hem de
yapay olarak bulunan kafeinin 6nemli fiziksel, metabolik ve
psikoaktif 6zellikleri nedeniyle, insanlar iizerindeki etkileri-
ne 6nemli bir ilgi vardir (3). Kafein ve viicut agirlig1 arasin-
daki baglant1 hakkindaki aragtirma sonuglar1 kesin olmasa
da, kafeinin viicut agirhigini nasil etkileyebilecegine dair bir-
ka¢ teori bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemli ikisi kafei-
nin istah baskilayic1 ve enerji harcamasini artirici etkilerinin
olmasidir. Kafeinin enerji alimini azaltip harcamasini arti-
rarak obeziteye neden olan dengesizligi diizenleyebilecegi
one strillmektedir (4). Ancak kafeinin etkili oldugunu gos-
teren calismalar oldugu gibi aksini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur. Kafein ile ilgili literatiirde gok fazla bilgi olmasi-
na ve ylzyillardir icecek ve gesitli besinlerle birlikte giivenli
bir sekilde tiiketilmesine ragmen, kafeinin obezite ve saglik
tizerindeki potansiyel etkileri hususunda halen fikir birligi-
ne vartlamamigtir. Bu derlemede, kafeinin 6zellikleri, meta-
bolizmasi, viicut agirhigi denetimi tizerindeki muhtemel etki
mekanizmalar1 ve giivenilirligi tizerinde durulacaktir.

KAFEIN ve KAYNAKLARI

Kimyasal adi 1,3,7-trimetil-ksantin olan kafein, diinya
genelinde yaygin olarak kullanilan, dogal kaynaklardan
alinabildigi gibi yapay olarak da sentezlenerek yiyecek ve
iceceklere eklenen bir alkaloiddir (5). Kola findig1, kakao
cekirdegi, yerba mate ve guarana meyvesi gibi onlarca bit-
kinin ¢ekirdeklerinde, yapraklarinda ve meyvelerinde dogal
olarak farkli miktarlarda bulunabilir. Diinyanin baglica
diyet kafein kaynaklari ise kavrulmus kahve ¢ekirdekleri ve
cay (Camellia sinensis) yapraklaridir. Yapay olarak en fazla
kola, alkolstiz igecekler, enerji icecekleri, baz1 ilaglar (agr1
kesiciler), diyet takviyeleri ve regetesiz uyaricilara eklen-
mektedir (6).

Kafein Metabolizmasi

Diyetle alinan kafein, gastrointestinal kanaldan hizla emi-
lerek karacigerde 3 ana metaboliti olan paraksantin (1,
7-dimetil-ksantin), teofilin (1, 3-dimetil-ksantin) ve teobro-
mini (3, 7-dimetil-ksantin) olusturmak {izere metabolize
edilir. Bu islemden esas olarak karacigerdeki Sitokrom P450
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enzim ailesi ve Sitokrom P450 ailesi alt tiyesi 1A2 (CYP1A2)
sorumludur (7).

Kafein, titketiminden sonraki 40-80 dakika i¢inde kandaki
maksimum diizeyine ulasir. Suda ve lipidlerde ¢6ziinebil-
mesine ek olarak kii¢ciik molekiiler agirlikli olmas: nedeniy-
le kan-beyin bariyerini kolayca geger, hemen hemen tim
viicut sivilarina ve dokulara yayilabilir (8). Yetiskinlerde 3-7
saatlik nispeten uzun bir yar1 6mre sahiptir; bu da viicuttaki
etkinliginin uzun siire kalic1 olabilecegini gostermektedir.
Kafein dokulara ve viicut sivilara etkin bir sekilde niifuz
etmesine ragmen, viicutta uzun siireli olarak depolanmadig:
bildirilmistir (9). Kafein ¢ogunlukla bobrekler yoluyla atil-
maktadir. Paraksantin, plazmadaki baslica kafein metaboliti
iken metillenmis ksantinler ve metiliirik asitler ise idrarla
atilan ana metabolitlerdir (10).

Kafeinin Agirlik Yonetimi Uzerindeki Etki
Mekanizmalari

Bugiine dek yapilan bir¢ok ¢aligmada kafein aliminin viicut
agirhigr tizerinde etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. Tab-
rizi ve ark.nin, 606 katilimci ile 13 randomize kontrollii
calismay1 dahil ederek gergeklestirdigi bir meta-analizde
kafein aliminin viicut agirligi, Beden Kiitle indeksi (BKI) ve
vilcut yaginin azalmasini destekleyebilecegi belirlenmistir
(11). Epidemiyolojik kanitlar, diizenli kafein tiiketicilerinin,
kafein tiiketmeyenlere gore daha diigiik BKI'ye sahip oldu-
gunu ve kahve tiiketiminin uzun vadeli kilo kontroli sagla-
yabilecegini gostermektedir (Sekil 1) (12-14).

Kafein alimimin agirlik yénetimindeki rolii ve obezite énle-
yici etkileri bir¢ok farkli mekanizma iizerinden agiklana-
bilmektedir. Olast mekanizmalardan ilki kafeinin istah
kontrolii tizerindeki etkileridir. Kafeinin leptin, glikoz,
epinefrin ve dopamin tizerindeki etkileri istah ve besin ali-
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Sekil 1: Kafeinin viicut agirliginin diizenlenmesi tizerindeki
potansiyel etki mekanizmalar1.
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minin bastirilmasina yol agabilir (15, 16). Kafein aliminin
besin alimi ve istah tizerindeki etkilerini inceleyen bir derle-
mede, yemekten 0.5-4 saat 6nce alinan kafeinin akut enerji
alimini baskilayabilecegi ifade edilmis; kafein ve kahvenin
mide bosalmasi, istah hormonlar1 ve istah algilar: tizerin-
deki etkisi konusundaki verilerin ise yetersiz oldugunun
alt1 ¢izilmistir (17). Kafein nikotin, kirmiz1 biber, ¢6ziiniir
lifler, katesin gibi madde veya ftiriinlerle kombine olarak
kullanildiginda bu maddelerin anorektik etkisini artirabile-
cegi bildirilmistir (4). Ancak bu ¢alismalarin aksine kafei-
nin igtah ve besin alimi tizerinde etkili olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (18, 19). Akut kafein uygulamasi-
nin laboratuvar kosullarindaki ve serbest yasamdaki enerji
alimini ve istah durumunu etkileyip etkilemediginin test
edildigi bir calismada, kafein enerji aliminda gegici ve zayif
bir etki yaratirken, istah parametreleri tizerinde anlaml bir
etki olusturmadi1 belirlenmistir (19). Ozetle kafeinin istah
ve enerji alimi {izerindeki etkileri konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir ve mevcut geliskilerin giderilmesi i¢in bu
alanda daha fazla ¢alismanin yapilmas: gereklidir.

Kafeinin siklikla iizerinde durulan 6nemli bir diger fizyo-
lojik etkisi, metabolik hizi artirmasidir. Metabolik hiz ile
biyolojik enerji kullanimi ve dolayisiyla obezite arasinda
gliclii bir iligki bulunmaktadir. Kafein iceren yiyecek ve ice-
ceklerin viicuda alinmast ile alinan kafein miktarina bagl
olarak viicutta enerji metabolizmasi tizerinde farkli etkiler
gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda kafeinin Sempatik Sinir
Sistemi’nin (SSS) uyarilabilirligini artirarak yag oksidas-
yonunu ve enerji harcamasini uyardigi gosterilmistir (20).
Ayrica enerji tiiketiminde zayif bireylerde %5 ila %22, obez
bireylerde ise %5 ila %10 arasinda arasinda degisen oranlar-
da yiikselme sagladigi, termojenezi ve hiicre disinda bulu-
nan serbest yag asitleri ve gliserolii artirdig1 belirlenmistir
(19, 21).

Kafeinin termojenez ve enerji harcamasi iizerindeki etkinlik
mekanizmasina bakildiginda siklik adenozin monofosfa-
tin (cAMP) yikiminda gorevli olan fosfodiesteraz’in (PDE)
kafein metabolitleri olan metilksantinler tarafindan inhibis-
yonunun cAMP’nin yikimini yavaglatarak; artmis lipoliz,
iskelet kasinda 1s1 tiretimi ve karacigerde tokluk sinyalleri
iireten hiicre i¢i sinyalizasyonun daha uzun siirmesini sag-
ladig1 goriilmektedir (4, 21). Kafein ayrica, adrenalin gibi
katekolaminlerin saliniminin inhibe edilmesini engelleye-
rek, enerji harcamasiny, lipolizi ve tokluk hissini artirici etki
gostermektedir (4).

Obezitede insiilin direnci, inflamasyon, adipozite ve hepatik
steatoz dahil olmak tizere paralel immiin ve metabolik anor-
mallikler de yaygin olarak gériilmektedir (22). Calismalar,
yuzyillardir tiketilen bir bilesik olan kafeinin, diisiik meta-
bolizma hizi, yaglanma, dislipidemi, inflamasyon ve instilin

direnci dahil olmak tizere obezite ile ilgili ¢esitli anormallik-
leri 6nleyebildigini gostermektedir (23-25). Ayrica kafeinin,
adipositlerin boyut ve agirliklarinin azalmasini saglayan bir
adipogenez inhibitorii bildirilmistir (22, 26).

Kafeinin enerji harcamasini etkiledigi olas1 bir diger meka-
nizma, mitokondride 1s1 iireten UCP’lerde (uncoupling
protein) artisa neden olmasidir. Obez farelerde yapilan
calismalarda, kafeinin termojeneze katkida bulunabilecek
kahverengi yag dokusu ve iskelet kaslarinda UCP’lerin eks-
presyonunu uyardigi bulunmustur (27).

Ozetle, hem hayvan deneylerinde hem de insanlar {izerin-
de yapilan ¢alismalarda kafeinin bir¢ok farkli mekanizma
yoluyla enerji dengesi ve agirlik yonetimi {izerinde etkili
olma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Literatiir-
de halen geliskili bulgular da mevcut oldugundan gelecek
caligmalarda aydinlatilmas: gereken bircok konu oldugu da
dikkat cekmektedir.

Kafeinin Etkinligini Degistirebilen Faktorler

Kafeinin enerji tiiketimini artiric1 etkisinin kafein formu,
bireyin mevcut viicut agirlig, cinsiyet, genetik gibi bir¢ok
degiskene bagli oldugu bildirilmistir (28). Bugiine dek yap1-
lan calismalarda celiskili sonuglarin elde edilmesinin en
biiyiik nedenlerinden biri calismalarda kullanilan kafein
formunun ve dozlarinin olduk¢a degisken olmasidir. Bazi
calismalarda kafein ve kahvenin esdeger kabul edilmesi de
sonuglarda farkliliga neden olabilmektedir. Kahve, kafei-
ne ek olarak polifenoller (kafeik asit ve klorojenik asit) ve
diterpenler (cafestol ve kahveol) gibi birkag baska bilesen de
igerir ve bu nedenle ¢alismalar degerlendirilirken kahve ve
kafeinin ayr1 olarak degerlendirilmesi daha dogru olacaktir
(29). Yine enerji igecekleri ve kola gibi icecekler kullanilarak
yapilan ¢alismalarda bu iiriinlerde kafeine ek olarak sagli-
ga zararl etkileri bulunabilecek bir¢ok farkli maddenin de
bulunmasi nedeniyle tek basina kafeinin etkinligini deger-
lendirmek zorlasmaktadir. Her ne kadar kafeinin etkinligini
tek basina degerlendirmek onemli olsa da kafeinin giinlitk
hayatta ¢ogunlukla ¢ay, kahve, kola gibi icecekler ile alindig1
unutulmamaly, 6neriler ve degerlendirmeler yapilirken tiim
olumlu ve olumsuz etmenler géz dniinde bulundurulmali-
dir.

Kafeinin farmakokinetik 6zellikleri zayif ve kilolu bireyler
arasinda degisiklik gostermektedir. Obez bireylerde kafein
emilim oraninin ve serum yarilanma émriiniin daha uzun,
eliminasyon hizinin daha diisitk oldugu saptanmigtir. Obez
kadinlarin zayif kadinlara oranla kafein tiiketiminden son-
ra daha fazla teobromin, teofilin ve paraksantin salgiladik-
lar1 gosterilmistir (4, 26). Kafeine verilen yanitin cinsiyete
gore de farklilik gosterdigi ortaya konulmustur (30, 31).
Bir caligmada, kafein alimini takiben erkeklerde enerji ali-
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mi, kontrol durumuna goére %21,7 azalirken kadinlarda
enerji alimi tizerinde 6nemli bir etki gézlenmemistir (32).
Lee ve ark.nin yaptiklari bir meta-analizde, kahve aliminin
daha ¢ok erkeklerde yag oraninin azalmasiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (33). Cinsiyetler arasindaki kafein yanitinda-
ki farklilik ¢ogunlukla dolasimdaki steroid hormonlarinin
seviyelerinin farkli olmasiyla agiklanmistir (30).

Genetik cesitlilik, kafein tiiketimine verilen fizyolojik tep-
kileri etkileyen 6nemli bir faktor olarak bildirilmigtir (28,
34). Yapilan ¢alismalarda, Adenosin A2A Reseptorii (ADO-
RA2A) ve CYP1A2 genlerindeki polimorfizmlerin kafeinin
anksiyojenik etkilerine kars: bireysel duyarlilig: etkiledigi ve
cevresel faktorlerle (yogun kahve icmek, sigara igmek) bag-
lantil1 olarak, kafein metabolizmasini etkileyebilecegi bildi-
rilmistir (34, 35).

Kafeinin Giivenilirligi

Kafein, Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan,
“Genel Olarak Guivenli Olarak Kabul Edilen” (GRAS) kate-
gorisi altinda siniflandirilmistir (36). Saghkli bir yetiskin
icin tek dozda <200 mg/giin, toplamda ise <400 mg/giin
kafein alimi EFSA tarafindan giivenli olarak kabul edilmis
ve herhangi bir olumsuz yan etki beklenmeyecegi ifade edil-
mistir (37). Kafein dogal yollarla alindiginda agirlik kontro-
ltt amaciyla kullanim i¢in giivenli bir termojenik madde gibi
goziikmektedir. Ancak yine de tek seferde ytiksek dozlarda
kafein degisik yollarla alindiginda kafein toksisitesi orta-
ya ¢ikabilmektedir (38). Kafein karacigerdeki mikrozomal
enzimler tarafindan metabolize edildiginden dolay1 gesitli
hastaliklar veya ila¢ kullanimi gibi bu enzim sistemlerinin
caligmasini engelleyen durumlarda kafeinin metabolizma-
s1 yavaglamakta ve toksik doza ulasilmasi kolaylagsmakta-
dir (39). Kafein toksisitesi durumunda tasikardi, bulanti,
kusma, yerinde duramama, tedirginlik, huzursuzluk hali,
asir1 heyecan ya da cosku hissetme, kas seyirmeleri gorii-
lebilmektedir. Alman toksik kafein miktar1 yiikseldikce
haliisinasyonlar, psikoz, kaslarda yikim, gastrointestinal
rahatsizliklar gibi durumlar da olusabilmektedir (40). Yetis-
kinlerde, kafeinin akut 6liimciil dozunun ise giinde 5-10 g
oldugu, bu doza ulasmak i¢in ortalama 75 fincan kahve, 125
fincan ¢ay veya 200 kutu kola tiitketmek gerektigi ifade edil-
mektedir (39).

SONUC ve ONERILER

Bu derleme kapsaminda incelenen bulgular 1s181inda kafe-
inin obeziteden korunma ve tedavide alternatif sece-
neklerden biri oldugu diistiniilse de, aksini belirten bazi
calismalarin da oldugu gorilmistiir. Yine de kafein, enerji
dengesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip gibi goriinmekte-
dir, bu nedenle potansiyel bir viicut agirligi diizenleyicisi
olarak diigiiniilebilir. Diisiik-orta dozlarda (~ 3-4 mg/kg)
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fiziksel olarak aktif veya hareketsiz, obez veya normal kilolu
erkekler ve kadinlar tarafindan tiiketildiginde enerji denge-
sini iyilestirebilir. Kilo verme dénemlerinde yaygin olarak
meydana gelen metabolik hizdaki azalmaya kars1 koymak
icin de bir segenek olabilir. Ozellikle dogal kaynaklardan
uygun miktarlarda alinmasi olasi yan etkilerin 6niine gece-
cektir. Ancak, kafein obezite iliskisinde halen tam olarak
fikir birligine varilmadigindan dolay1 bu alanda daha kap-
samli caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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