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GiRiS

Kahve, uluslararasi marketlerin birinci sirada yer alan besinleri arasindadir.
Bati toplumiari tarafindan yillarca sevilerek tiiketilmig ve sosyal bir igecek olarak -
kabul edilmistir. Yemek sonrasi ve ikram igecegi olarak kahvenin, Turk halkinin
kultlrinde Gnemli bir yeri vardir. "Bir fincan kahvenin kirk yil hatiri vardir' deyigi
bunun en glzel agiklamasidir ve Tlrk kahvesi (niinl diinyaya duyurmustur. Son
yllarda Glkemizde geleneksel Tirk kahvesinin yanisira, instant kahve de sikiikia
tdketilir olmustur. Kafein; sadece kahvenin bilesiminde degil, cay, kakao, gikola-
ta ve kolal igeceklerde, katki maddesi olarak bazi yiyeceklerde ve siklikla kullan-
lan birgok ilacin bilegiminde de bulunmaktadir (1-3). Bu nedenle de yaygin ola-
rak tiketilmektedir.

Kahve ve etkin maddelerinden birisi olan kafeinin, insan saghdi Gzerindeki
olumsuz etkileri, 1900’1 yillarin baglarinda incelenmeye baglanmigtir. Akut olarak
alindiginda idrar Gretimi ve gastrik asit salinimini arttirchdy, elektrosefalografik
spektrumu, istahi ve uyku durumunu degistirdigi bilinmektedir (4). Kesin kanitlar
bulunmamakla birlikte, kafein ile fibrosistik meme hastaliklar, pankreatik, renal
ve alt Uriner sistem kanserleri arasinda iligkilerin olabilecedi dustiniimektedir
(5-8). Gastrointestinal, renal, merkezi sinir sistemlerinin yani sira son yillarda dik-
kat, kahve ve koroner kalp hastaligi arasindaki iliski tizerinde odaklagmigtir. Bu
hastaligin riskindeki kiigtik bir artigta dahi, kahve veya kafein gergek neden ola-
rak dlslnlimistir. Ancak yapilan birgok epidemiyolojik galigmada geligkil
sonuglar elde edilmistir (9). Arastirmalarin sonuglannin yorumlanmasinda, alkol,
yUksek sigara igme prevalansi, agin yagd alimi gibi faktorler karmasa olusturmak-
tadir (10,11). Koroner kalp hastaliginin etiyolojisinde birgok faktér rol oynamakia
birlikte, higbirinin tek basina neden oldugu kanitlanamamigtir. Kahvenin etkisinin
incelenebilmesi ve suglanabilmesi igin, bu degiskenlerin minimuma “indirilmesi
gereklidir. Bu durum ancak hayvan deneyleri ile miimkiin olabilmektedir.




Koroner arter hastaldi, (lkemiz dahil olmak Uzere geligmis ve gelismekte
olan birgok Ulkede 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu nedenle, hastali-
gin olusumunda etkisi olan risk faktdrierinin bilinmesi, koruyucu hekimlik alanin-
daki galigmalara i1gik tutacaktir, Bu hastalifin baghca gostergesi ise kan lipidleri-
nin yiksekligidir.

Bu ¢alisma; normal ve kolestero! igeren yemleri tiketen ratlarin diyetlerine
kahve ve kafein eklenmesinin, serum lipidleri Gzerinde etkisinin olup, olmadigini
saptamak amaciyla planlanmig ve yur{tlimastdr.



KONU iLE iLGILI YAYIN OZETLERi
Kahvenin Tanim, Yapis1 ve islenmesi

Kahve bitkisi, beyaz cicek agan, kirmizi kabuksuz mey\)eli,'kﬁgﬁk bodur
agaglardir. Ticari olarak kahvenin iki tar(i vardir. Bunlar Coffea arabica ve Coffea
canephora var. robusta’dir. Genelde Arabica ve Robusta olarak bilinirler. Her cin-
sin birgok tlrl vardir. Bir kahve gekirdeginin enine kesiti Sekil 1'de gorliimekie-
dir.

Coffea arabica, 15 yy'da Yemen’'de belirlenmigtir fakat gergek yeri Etiyop-
ya'drr. Brezilya 1728'de tohumlar ele gegirmis ve diinyanin en blylk Ureticisi
durumuna gegmistir. Bu tir kahvenin en iyi kogullarda yetigebilmesi igin sicakli-
gin 17.8-22.2°C arasinda olmas! gereklidir. Robusta tlriinde ise 15.6-26.7 °C
olarak bildiriimigtir. ' '

‘, kirmiz+ yumusgak kabuk (epikarp)

AT pulp - } mezokarp
W, musflaj -

—— parchment (endokarp)
— silverskin (spermoderm)

endosperm

Sekil 1: Kahve Cekirdeginin Enine Kesit Semas!



Yesil kahve tanelerinin islenmesinde iki ydntem kullanimaktadir. Bunlar
"yag" ve "kuru" ydntemdir. Kahve taneleri segilerek elle toplandiktan sonra yag
yontemde; suda-ylzdlrme sisteminden yararlaniarak, kuru ydntemde ise glines-
te kurutulduktan sonra, kabuk ve pulp kismi ayrilir. Musilaj tabakasi acgi§a ¢ikar.
Daha sonra sirasiyla parchment ve spermoderm ayrilir. Elde edilen yesil kahve
taneleri, depo ediime ve nakil igin hazirdir ve taneler 21.1°C'de, %40-60 nisbi

nemde 1 yil sire ile saklanabilir.

Yesil kahve % 12 su igerir. Kavurma iglemi sonucu nem % 8’e dlger.Tane-
nin rengi, 1si ile iligkili olarak degisir. Tane hala su igeriyorsa renk agiktir, sicaklik
240.6°C’ye yikselince, tamamen koyu kahverengi renk olusur ve agirlik kaybi %
20"dir. Taneler istenilen 1siya ulasip, renkleri uygun hale geldiginde iglem sonlan-
dirthir.

Kavrulmusg kahvenin égutdimesinde, genelde kirici gubuklar iceren endis-
triyel 6gGtdcUler kullanilir. Kavrulmus ve 63uttimis kahvede oldukga fazla miktar-

da karbondioksit kaybt olugur ve diger ugucu bilegenler agiga gikar.

TUketim durumuna gore yesil kahve tanelerine farkll iglem uygulanabilir.
Dekafeinizasyon igleminde yaygin olarak metil klorit ve az miktarda da etil asetat,
formaldehit-dimetilasetat, etanol, metanol, aseton, propan benzil alkol ve karbon-
dioksit ¢ozlclleri kullanilir. Ekstre edici ¢dziicli sadece kafeini ayirr ve kahve
tanesindeki diger tim bilegenlerin resorbsiyon ile geri donmesi istenir. Bu neden-
le kafeine &zel adsorban kullanilrr.

instant kahve elde etmek icin perkllasyon iglemi uygulanir. Kavrulmug
cekirdek kahve, kolonlara yerlestirilir ve basing altindaki sicak su ile suda ¢&zUle-
bilir ve ekstre edilebilir maddeler ayrilir. CézOnurliglin yanisira karbonhidratlar
hidrolize olur. Hidrolize edilen bu karbonhidratiar bagirsak faaliyetlerinin arttirima-
sinda bir tir posa (bulkier) olarak kullanimaktadir (12).




Kahve Tiiketim Durumu

Birey basina en gok kahve tiiketen Glkeler incelendiginde 1970'den 1981'e
kadar olan verilerde iskandinavya Ulkeleri 6n sirayr aimaktadir. Yillik kisi bagina
kahve tlketimi 1980-81 yillar verilerine gére Finlandiya, isveg, Danimarka, Nor-
veg, Belgika, Hollanda, Bati Almanya, Avusturya, isvigre, Fransa, Kanada ve
Amerika Birlesik Devletlerinde sirasiyla 12.41, 11.92, 11.59, 10.11, 8.91, 8.36,
7.04, 6.54, 6.50, 6.24, 4.86 ve 4.68 kg olarak saptanmigtir (12). Ayrica Amerika
Birlegik Devietlerinde giinlilk kahveden saglanan kisi basina kafein tiketimi 125
mg olarak bulunmustur (13). Tirkiye'de kahve tiiketim miktari hakkinda istatistik-
sel veri bulunamamigtir.

Kahvenin Genel Bilegimi

Kahvenin kimyasini anlayabilmek igin kahve bitkisinin tohumunu hatirlamak
gerekir. Bitki hlicre duvari, hiicredeki yer ve fonksiyonuna gére selliloz, hemise-
liloz, pektin ve farkli miktarlarda lignin, tanen, gum, protein, mineral, pigment ve
yag@lardan olusur.

Kavrulmug kahvedeki ana bilesenler Tablo 1'de verilmistir. Kahve alifatik,
alisiklik, aromatik (hidrokarbonlar, fenoller), heterosiklik (oksijen, nitrojen, sdl-
far), inorganik bilesenleri de igerir. Alkaloidierden yaygin olarak kafein, teofilin,
teobromin ve diger metilksantinleri igerir.



Tablo 1: Kavrulmug Arabica TUr( Kahvenin Bilegimi (12)

Toplam Suda Géziintir
Bilegenler (%) (%)
Protein Aminoasitler 9 1.5
Karbonhidratiar Polisakkaritier
suda cozlilmeyen 24 .
suda ¢dziinen 6 6
Stikroz 0.2 0.2
Glukoz, fruktoz, arabinoz 0.1 0.1
Lipidler Trigliseritler 9.5 -
Serbest ester, glikozit 2 biraz
Steroller 0.5 -
Diger lipidier ve mumlar 1 -
Ugucu Asitler Formik asit 0.1 0.1
Asetik asit 0.2 0.2
Ugucu Olmayan Asitler  Laktik, pirivik, okzalik
tartarik, sitrik asitler 0.4 0.4
Kolorojenik asitler 3.8 3.8
Alkaloidler Kafein 1.2 1.2
Trigonelin 0.4 0.4
Kiil Mineraller 4 3.5
Su ) 2.5 2.5
Kismen bilinenler Ugucu aroma bilesenleri 0.1 0.1
Kahverengilestirici bilegenler,
Fenoller, vb. 35 7.5
100 27.5




Kafeinin Tanim ve Bilegimi

Kafein ve metabolitleri, iceceklerde ve biyolojik sivilarda gesitli laboratuvar
yontemleri ile saptanabilmektedir. Hepsinin de olumlu ve olumsuz yénleri vardir.
Bunlar arasinda ultraviolet, spektrofotometre, sivi-kromatografi, 'ince-tabaka kro-
matografi, immunoassay, gaz kromatografi-kitle spektrometre ydntemleri bulun-
maktadir (12,14,15). Son zamanlarda yuksek-performans jel filtrasyon kromatog-
rafisi ve ylksek-basing sivi kromatografisi kullanilarak gay ve kahve gibi igecek-
lerdeki kafein miktarinin daha hassas olarak analiz edildi§i ¢alismalar da mevcut-
tur (16,17).

Galigmalardan elde edilen sonut;lar farkh olmakla birlikte (1-3,18-20), gesitli
iceceklerin ve yiyeceklerin kafein igerikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Baz igecek ve Yiyeceklerin Kafein igerigi

Kafein Igerigi

Besinler Hazirlanmig igecek(mg/100mi)
Kahve (178 mL=6 02)

instant 60 - 90

Perkilater 75 -140

Damitik , 110-180
Kafeinsiz Kahve (178 mL=6 02)

Telve 2-4

instant 0.5-1.5
Cay (Poget veya serbest) (178 mL=6 02)

Siyah 5 dk demlenmig : ‘ 40-60

Yesil, Japon 5 dk demlenmig 20

instant . 35.6
Kakao (178 mL=6 oz) 10-17
Cikolata (Bar) 60-70
Karbonatl Igecekler (356 mL=6 0z)

Coca-cola

Diyet cola 38.4

Pepsi cola

Diyet pepsi . 36

RC kola 34

Kaynak: 3,18,20



Kafeinin Kimyasi

Kafein; 1,3,7-trimetilksantin olarak tanimlanan bir alkaloiddir. Oda sicakligin-
da renksiz, kokusuz oldukga act tattadir (12,2‘1). Besinlerin iglenmesi sirasinda
Isl, pH ve tuz konsantrasyonu gibi etmenlere dayanikidir (21). Kafeinin kaynama
noktasi 178-180°C iken, erime noktasi 235-238°C olarak bilinmektedir (12). Kafe-
in suda (1:50), alkolde (1:75) ve kloroformda (1:6) ve daha az oranda olmak
Uzere eterde ¢dznebilir. Isi, ¢6zGnTrldgy arttinr, Kafeinin gegitli sicaklik derecele-
rinde suda ¢dziinme oranlan Tablo 3'de gortimektedir (12,22). Kafein kaynar
suda iyi gdzlinmesine kargin, oda sicakliginda en iyi ¢bzicl kloroformdur (12).

Tablo 3: Kafeinin Suda G6ziinme Oranlar

Sicaklik (C°) ' Kafein (g/100 g su)

0 0.60

15 1.30

20 1.46

25 ' 2.13

40 . 4.60

50 6.75

80 19.23
100 50.00

Kapall formald CgH
tedir (12,23).

10 N 4O2 olan kafeinin agik form0lt Sekil 2'de gorllmek-

T
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Sekil 2: Kafeinin Kimyasal FormQll



Kafein iceren igecekler, oldukga zayif baz 6zelligine sahiptirler ve asitlerle
reaksiyona girip tuz olugtururlar (12). Kolorojenik asit formunun yaninda, izoeuje-
nol, kumarin, indol-asetik asit ve antosyanidin gibi diger bilegiklerle kompleks
yaparlar (22). |

Kafeinin Biyokimyasi

Emilimi: Dogada metilksantinler, fizyolojik kogullarda (pH=1-8), noniyoni-
ze halde olduklarindan lipofiliktirler ve biyolojik membranlardan gegis igin hazirdir-
lar (12). Bu nedenle kafein agizdan alindiktan sonra gastrointestinal sistem tara-
findan tamamen ve hizli bir §ekilde emilir. Hayvanlarda ve insanlarda emilim hizi,
tirlere gére farkiilk gostermekle birlikte, ortalama emilme sabit hizi 4-6 saat ™
arasinda degismektedir. Plazmada en ylksek dlizeyine ulagmasi 30-120 dakika
icerisindedir (18). Prematlire bebeklerde ise kafeinin kandaki konsantrasyonu
ancak 4-5 saat sonra en yiksek noktaya ulasgir, ginki bu bebeklerde midenin
bosalmast daha uzun strmektedir (12). ‘

Kahvedeki kafeinin, cay ve kolall igeceklerdeki kafeine gére daha kolay
emildigi saptanmgtir (24). Kola gibi bazi alkolsiz igeceklerin pH'larinin dugtk
olmasi ve ylksek seker igerikleri nedeniyle kafeinin emilim oranlarinin yavas oldu-
gu distnlimektedir. Bir galigmada, kafein alindiktan 20 dakika sonra, pH 2.1'de
alinan kafeinin % 9'unun, pH 3.5'da % 14’0nan, pH 7'de ise % 22'sinin emildigi
saptanmistir. Bu pH’lardaki klirens ise sirasiyla 189, 225 ve 301 mL/saat/m? ola-
rak bulunmustur (25). ’

Kafein yaklagtk % 35 oraninda plazma proteinlerinden alblmine zayif bir
sekilde bagl olarak taginmaktadir (26).

Dagihimi : Kafein; tim viicuda, hicre ve dokularin igine dogru hizh bir sekil-
de ve genig 6lgtide yayilir. Dokularda, 6zel bir baglanma gekli yoktur (13). Ortala-
ma dagilm hacmi, bazi memelilerde yapilan caligmalarda 0.5-0.7 L/kg olarak
bulunmustur (27). Kafein dokulara gegiste, fizyolojik bir "barier" (kargt koyma) ile
smlrlandlrﬂmadlgu icin beyin, testis ve fetlse ulagabilmektedir. Anne ve fetlisiin



kan ve diger dokulardaki kafein dizeyinin, esit seviyede oldugu da saptanmigtir
(28). Ayrica kafein anne sitiniin bilegiminde ve tikrikte de bulunur. Ornegin
kafeinin tUkrikteki miktar, plazmada bulunanin % 60-95’i arasinda degismekte-
dir (12). TUkrik kafein konsantrasyonu % 55-95 oldugunda plazmada gériiimek-
tedir. Bu nedenle insanlarda, tikrik konsantrasyonunun, plazma kafeini igin bir
indeks olabilecegi duglinllmektedir (27). Kafein genelde dokulara basit difflizyon
ile girer, bir kismi ise kan-beyin bariyerinden tasiyic araclidi ile geger (13). Kafe-
' in oral olarak alindiktan 5 dakika sonra tiim dokularda gérdiliir (29).

Metilksantinlerin dokulara ve toplam vicut sivilarina dagiimi su sekilde-
dir.Ekstraselliler sivi % 30-35 (plazma % 5, lenfosit % 5, interstial sivi % 20-25),
intraselller sivt % 30-35 (hlcreler % 30-35), toplam viicut suyunda % 65-68 ora-
ninda bulunur (12).

Metabolizmasi: Kafein karacigerde degisime ugrar ve birbirini izleyen ve
tamamlayan kompleks reaksiyonlar sonucu gegitli metabolitier olusur. Bu meta-
bolitlerin blyUk bir kismi, kafeinden daha ¢ok oranda olmak Uzere idrarda atilir-
lar (28,29). Kafeinin idrarda atimi, idrar pH’si veya plazma kafein konsatrasyo-
nundan etkilenmez (30).

Hayvan caligmalarinda kafeinin diger dimetilksantinlere déntstugi gosteril-
migtir. Bunlar teofilin (1,3-DMK), paraksantin (1,7-DMK), teobromin (3,7-DMK),
1,3,7 trimetildirik asit (1,3,7 TMU) ve 6-amino 5 ( N-formil-metilamino ) - 1,3 -
dimetilurasildir (31).

Kafeinin demetilasyona ugrayarak, dimetilksantin‘formlarlna dénistming,
sitokrom P-450 monooksijenaz enzimi katalize etmektedir (32,33).Ayrica trimetilii-
rat formuna oksidasyonunu da bu enzimin katalize ettidi disUntimektedir. Kafe-
inin diaminourasil trevine ddnigimindeki hidroksilasyon reaksiyonundaki meta-
bolik yol ise henlz ¢dztlememistir (27).
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Kafeinin, farmokinetigi ve plazma metabolitleri agisindan; erkek ve kadinlar,
hatta oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan kadinlar arasinda gesitli farkhiik-

lar gosterdidi dikkati cekmektedir. Alti ay veya daha uzun slire oral kontraseptif
kullanan kadinlarda, kafeinin katabolizma hizinin, erkekler ve diger kadinlara

gbre daha yavas oldugu goriimustar (12).

Kafeinin metabolizmasi gematik olarak Sekil 3 de gbsterilmistir.

Cegitli
DIAMINURASILLER

- 7-MU -
3,7-DMU =~

e ’\
/
/ 7-MK

; ‘
/ 37-DMK —

1,7-DMK
Paraksantin \

/ ATeobromin e« 1,3,7-TMK
| { KAFEIN ) !
' l
\ 3-MK 1-MK /
\ T ek —§g ~
3\MU Teofilin ¢ 1-MO
) /
\\ , /
~ /’
~ ~ ” s
N -7
= == 13DMU —~"
1,3,7-TMU

Sekil 3: Kafeinin Metabolizmas! ve Onemli Metabolitleri
(MK: Metilksantin, MU : Metilirat, DMU: Dimetiliirat,
DMK: Demitilksantin, TMU: Trimetil(irat)
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Kafeinin metabolik klirensi-tirlere gbre degisiklik géstermektedir. insanlar-
da ve tavsanlarda metabolizma sonucu olugan birincil metabolit paraksantin iken
maymunlarda teofilin, farelerde teobromindir (13). Ayni zamanda idrarda atilan
metabolitler de trlere gore farkhiik géstermektedir. idrar ile atilan dnemli metabo-
litler; 1-metilOrik asit, 5-asetilamino-6-amino-3-metil Grasil ve 1 metilksantindir.
insan idrarinda ise bunlarin haricinde, asetile diamino Grasil trevi de bulunmak-
tadir (13,34). |

Plazmadaki kafeinin yarilanma omr{ (t4 /2) yaklagik olarak 5-6 saat, klirens
hizi ise 80 mL/kg/saattir (27). Kafeinin organlardaki (beyin, bobrek, karaciger,
kas vb) maksimum yanlanma émriiniin 3 saat oldugu gdsterilmistir (29). Yeni
dogmus bebeklerde kafeinin metabolizmas! yavagtir, yarilanma 6mr( 3-4 glin, kli-
rens ise 8-9 mL/kg/saat olarak bulunmugtur (35). Ayrica yeni doganda kafeinin
% 80'ni hi¢ degismeden idrarla atiimaktadir. ’

Saglikli yetigkin bireylere 140 mg kafein igeren 1-2 fincan kahve (2 mg/kg)
verildikten hemen sonra blazma konsantrasyonundaki artig 2.5 mcg/mL, 6 saat
sonra ise 1.2 mcg/mL olarak bulunmustur (27). Yas, sigara icme, gebelik duru-
mu, karaci@er hastaliklar, oral kontraseptif kullanimi kafeinin yarilanma émriine
ve klirens hizina etki edebilmektedir. Sigara igilmesi kafein Klirensini dnemli 6lgU-
de arttirmaktadir (36). Yarlanma o6mrQ 5-6 saatten, 3-4 saate; klirens hizi ise
80’den 155 mL/kg/saat’e ylkselmektedir. Bu durumun, sigaradaki bazi bilegen-
lerin kafeinin biyo degisimindeki enzimleri arttirmasindan kaynaklandigi diistn(i-
mektedir. Gebelerde, ikinci ve 6zellikle Gglncl trimester dénemlerinde, kafeinin
yarilanma émriinde artigin olugtugu ve Klirensin azaldigi gézlenmistir (37).

Kahve, Kafein ve Kardiyovaskiiler Hastahiklarin Etkilegimi
Kahve Tiiketimi ve Koroner Kalp Hastali: Riski ile ili§kili Aragtirmalar

Geligmig Ulkelerde koroner hastaliklar ve kahve igimi prevalansinin yiiksek
olmasi; kahve kullaniminin koroner hastaliklar igin risk etmeni olabilecegini
disindirmekle birlikte sonuglar geligkilidir. Cok sayidaki aragtirmanin sonucu
bu iliskiyi desteklerken, bir o kadari da reddetmistir (38-43).
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Paul ve arkadaglari (39), 1963'de 1989 erkek is¢i (zerinde yaptiklari pros-
pektif calismada, kahve tiketimi ile Klinik koroner kalp hastaliginin gelismesi ara-
sinda pozitif bir iligkinin bulundugunu bildirmiglerdir. Boston galigmas! olarak bili-
nen iki calismada da yine kahve tuketiminin akut myokard infarktis riski ile pozi-
tif iligkili oldugu sonucuna varimigtir (40,41). Baglangigta Boston bildiriminde,
sigara igimi dikkate alinmaksizin 276 hasta ve 1104 kargilagtirmali kontrolde, gin-
de 6 fincandan fazla kahve tiketilmesinin myokard infarkt(s riskini iki kat arttird-
&1 saptanmistir (40). Bu caligmada myokard infarktlls veya diger risk faktorleri
konusunda bilgi toplanmamugtir. Diger ¢aligma Jick ve arkadaglarn (41), tarafin-
dan 440'ina myokard infarkts tamisi konulmus ve hastanede yatmakta olan top-
lam 12759 hasta Uzerinde yapilmistir. GUnlik 1-5 fincan kahve igildiginde risk %
60 artarken, 6 ve daha fazla fincan kahve igildiginde ise % 120 oraninda artig
gostermistir. Bu iligki incelenirken yas, cinsiyet, dnceki koroner hastalik durumu,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIigi, sismantik, diyabet, sigara igimi gibi diger
risk faktorleri de dikkate alinmigtir. Dawber (44), yukarida &zetlenen Jick ve arka-
daslarinin (41) galigmasinda kontrol grubu olarak hastanedeki hastalarin kullanil-
mas! (kronik durum) nedeniyle segimin Snyargil olabilecegini bildirmistir. Béyle
bir grup, oldukea fazla sayida gastrointestinal veya diger hastaliklan bulunan Kisi
icerdiginden, kahve tiketimlerinin etkilenebilecegini, bu tespitin deneklerin hasta-
neye yatmadan &nceki kahve tlketim (akut durum) dizeylerini yansitmayacagini
belirtmistir. Buna kargin, Jick bu savi reddederek akut ve kronik durumda sonug-
larin etkilenmeyecegini savunmustur (45).

Yapilan bir prospektif caligmada da yine yas, sigara icimi, hipertansiyon
diizeyi ve sinirda kolesterol diizeyine gore dizeltme yapildiginda glinde 5 fincan
veya daha fazla kahve icenlerde, kahve icmeyenler ile karsilagtinidiginda koroner
kalp hastalig riski gelisimi 2.5 kat fazla bulunmustur (46). Benzer sekilde kafein
iceren kahvenin, giinde en az 5 fincan igilmesiyle myokard infarktQs riskinin iki
kat artig gosterdigi saptanmigtir (47). Legrady ve arkadasglarina (48), gore glinde
6 fincanin Uzerinde kahve igilmesi, koroner kalp hastaligindan 6l0m riskini arttir-
maktadir. Kuzey italya’da 1983-87 tarihleri arasinda hastane kogullarinda, 262
akut myokard infarktlsli kadin ve 519 akut sindirim sistemi bozukiugu olmayan
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kontrol {izerinde, calisma yapilmistir. Asiri kahve icenler ile myokard infarktUs ris-
ki arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (Relatif risk=2.7). Sigara igilmesi ve diger
ilgili 6zelliklerden sonra; relatif risk glinlik 3 fincan kahve igimi igin artig gc";steyr-
mezken, 4 veya daha fazla fincan kahve tiketimi igin ylksek bulunmustur. Bu
caligmada, riskin yaygin fakat tamamen kahveye ait olmadid, sigara igiminin de
etkili oldugu sonucuna vanimigtir (49). Sigara ile birlikte kahve igilmesinin serum
kolesterolinU -artt;rdlgl fakat kahvenin tek basina kan lipidlerindeki degisiklikte
etkili olmadi§i saptanmigtir (50). Sigaradaki nikotinin serum kolesterol dizeyini
artirdi§l da bilinmektedir (10).

Takip eden yillarda yapilan birgok retrospektif (51-54) ve prospektif galigma-
da (42,43,55), kahve tlketimi ve myokard infarktlis arasinda iligki gbzlenememig
ve kahve tUketimi bu hastalik igin bir risk etmeni olarak tanimlanmamgtir.

Rosenberg ve arkadagslar (54,56), 30-49 yasg grubunda, 980 kontrol ve 487
myokard infarktlis gegirmig hasta (zerinde yapmig olduklari galigmada kahve igil-
mesi ile myokard infarktls arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. Sonugta, iligkinin
zayif ve belirgin olmadigini gdzlemlemiglerdir. isveg'te 855 erkek {izerinde pros-
pektif caligma yapan, Tibblin ve arkadaglarina (42), gbre ise kahve tiketimi; 6lda-
rGc( olmayan myokard infarktds, 6ldirict myokard infarktis veya tim bu vaka-
lardan 6limde, fazla bir deder tagimamaktadir. 16911 erkek Uzerinde 11.5 yil
stre ile yapilan bir galigmada iskemik kalp hastaligindan élenlerin sayisi 721 ola-
rak saptanmigtir. Bununla birlikte kahve thketimi ile iskemik kalp hastaliklarindan
6lim arasinda iligkinin bulunmadigt gértlmugstar (57). Benzer sekilde, kahve igi-
mi ile total koroner kalp hastalid!, angina pektoris ve myokard infarktls nedeniy-
le 6lim aras'lnda iliski bulanamamistir. Bdylece kahve igilmesinin, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklarin geligmesinde bir faktdr olmadig sonucuna varimig-
tir (58). Grobbee ve arkadaglar (59), yaptiklan ¢aligmada kafein igeren kahvenin
tiketimindeki artis ile koroner kalp haétallgl veya kardiyovaskuler hastalik riskinin
artmasi arasinda iligkinin olmadi§im gbstermiglerdir. Yine benzer sekilde Heyden
ve arkadaslari (55), da beyaz kadin ve erkekler ile siyah erkeklerde koroner kalp
hastaligindan 8l0m ile yiksek ve digik dizeyde kahve tliketimi arasinda, 6nem-
li bir iligkinin bulunmadi§ini saptamiglardir.
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Koroner hastaliklar ile kahve tuketiminin iligkisinde bazi faktérier sézkonusu-
dur. Yas, cinsiyet, ik, sigara igilmesi, alkol alimi, egitim, gegiriimis veya devam
eden kalp hastaliklanni ige}en yedi faktorin kahve tiketimi ile pozitif iliskisinin
oldugunu saptanmigtir (11). Puccio ve arkadaglan (60), Kaliforniya’'da yaslyan
yagllarda, kahve igme aligkaniiginin, koroner kalp hastah@inda risk faktérieri oldu-
du distndlen birgok degigken ile olan iligkisini aragtirmiglardir. Erkekler kafeini
kahve igerken, kadinlarin daha gok Kkafeinsiz kahve igtikleri goriimistiir. Erkekle-
rin kafeinli kah\)e tiketimi yas ile birlikte azalmaktadir. Ayrica normal kahve (kafe-
inli) igicilerinin daha fazla alkol igtikleri, diyetsel kolesterol ve doymus yag asitleri-
ni daha fazla tlkettikleri, sUrekli sigara ictikleri ve fiziksel aktivitelerinin daha az
oldugu gérilimlstir. Hawaii'de yagayan 7705 Japon erkeginde, 6 yil sUreyle
koroner kalp hastalidi riski ve kahve tlketimi incelenmistir. Kahve icilmesi ve risk
arasinda pozitif iligki olmasina kargin, sigara icimi hesaba katiidiginda iligki istatis-
tiksel agidan énemsiz bulunmustur (61). Kahve ve total koroner kalp hastaliklari
arasindaki iliski; kahve tuketimi ve sigara igimi arasindaki pozitif iliski ile énemii
hale gelmektedir. Rosengren ve arkadagi (62), yaptiklar prospektif caligmada,
sigara icmeyen agrr kahve tiketicilerinde koroner kalp hastahgi insidansinda gdz-
lenen artig egiliminin zayif ve belirgin olmadigini vurgulamiglardir.

Goraldiga gibi myokard infarktlste dnemli risk faktorierinden olan sigara
icimi ve kahve tiiketimi, aralarinda glgll bir sekilde iligki bulunan aliskanlikiar ola-
rak tespit edilmistir (43,63). Bu nedenle kahve ve koroner kalp hastaliklar konu-
lu calismalarin bulgulan arasindaki farkiiigin, sigara icme aligkaniklan ile iligkili
olabilecegi diistintimektedir. Ayrica farkl bulgularin kontrol deneklerinin segimin-

den de kaynaklanabilecegi vurgulanmigtir (44).

Orta yag grubunda yUksek koroner kalp hastaligi riski olan erkeklere bes.-
lenme aligkanliklarini degistirmeleri ve sigaray! birakmalarinin Snerilmesi myokard
infarktis olugmasini ve ani 6limi belirgin gekilde azaltir (64). Myokard infarkt(is-
IU kigilerde kahve alminin ginlik 4 fincanin altinda sinirlandinimasi énerilmekte-
dir (11). Bununia birlikte, koroner arter hastaligi ile birlikte angina pektorisi olan
hastalarda, gtinde 1-2 fincan kahvenin sadhda zararl etkisinin olmadig bildirilmig-

tir (65).
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Kahve Tiiketiminin Serum Lipidlerine Etkisi

Birgok epidemiyolojik galigmada, kahve tiketimi ile kolesterol dizeyleri ara-
sindaki iligki tarimlanmistir. Diyetsel tliketim ve kahve igcme skl ile serum lipid
dizeyleri arasindaki iligki; egitim durumu, sigara igimi, alkol tiketimi, yas, cinsi-
yet, fiziksel aktivite, sismanlik, doymamig yag alimi, kahve ile birlikte seker ve kre-
ma tlketimi gibi bircok degiskenler gdzdnine alinarak sorusturma yontemiyle
incelenmistir. Bu galismalarin bazilarinda pozitif iligki bulunmasina kargin (66,67),
bazilarinda negatif bir iliski gdzlenmigtir (68,69).

Davis ve arkadaglari (66), 9043 hipertansif yetiskinde, serum total koleste-
rol dizeyi ile kahve tUketimi arasinda pozitif iligkinin bulundugunu g&stermigler-
dir. Bu iligkide; yas, Irk, cinsiyet, sigara igimi, agirlik, fiziksel aktivite, stres ve egi-
tim dlzeyi etkili olmaktadir. Buna karsin serum kolesterol dlzeyi ile gay, kola
tiketimi arasinda dénemli bir iligki bulunamamigtir. Bunun nedeni olarak, gay ve
kola igicilerinin daha fazla hipokolesterolemik diyet tiketmig olduklan dagtndl-
mektedir. Benzer gekilde 24 saat dncesine donllerek sorusturma ydntemi ile
yapilan bir epidemiyolojik galigmada, ortalama kahve ve gay tlketimi sirasiyla 3.4
ve 1.8 fincan/glinde olarak bulunmustur. Kafein kaynagi olan gay ve kola ile
serum kolesterolll arasinda iligki gdzlenmemesine karsin, kahve tlketimi ile
serum kolesterol dlizeyi arasinda belirgin pozitif iligki butunmusgtur (70).

Bir gcaligmada 77 Amerika’ll bireyin (¢ gin sureyle kahve tlketimi kaydedil-
migtir. Kahve tliketiminin gtinde iki fincandan fazla olmast ile plazma total koleste-
roll, LDL-kolesterol(l ve apolipoprotein B konsantrasyonundaki artig iligkili bulun-
mustur (71). Bu durumun kardiyovaskiler hastalik riskini arttinct faktdr oldugu
vurgulanmigtir. Klatsky ve arkadaglart (72), tarafindan da gok kahve igcen kadin
ve erkeklerde total serum kolesterolinin yiksek dlzeyde oldugu saptanmistir,
fakat bu galigmada tUketilen kahvenin tird, spesifik hazirlama metodu, igerken
eklenen sut, seker veya diger 6gelerin ilavesi konusunda bilgi toplaniimamigtir.
Koroner arter hastalik riskini azaltmak amaciyla kahvenin yasaklanmasi igin yeni
kanitlara gereksinme oldugu sonucuna variimigtrr.
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Thelle ve arkadaglarn (67), kahve tUketiminin serum total kolesteroll,
HDL-kolesteroll ve trigliserit dlizeyleri Uzerindeki etkisini, 20-54 yaglarl arasinda
7368 erkek ve 7213 kadinda incelemislerdir. Her iki cinste de adipozite, fiziksel
aktivite, alkol tiketimi, sigara igimi gibi faktrlere gére dizeltme yapildiktan son-
ra kahve tlketimi, total kolesterol ve trigliseritler ile pozitif iligki, sadece kadinlar-
da HDL-kolesteroll ile negatif iligki bulunmugtur. Kronik kahve tiketicilerinde,
total kolesterol diizeyinin degigmesinde, birincil faktérin kahve oldugu digtnul-
mosgtar (67). Koroner kalp hastaligina meyilii olan duyarli kisilerde kahve tuketimi-
nin lipolizisi uyardigi ve bunun sonucunda kolesterol dizeyinin arthdr bildirilmigtir
(67). '

Glinde 9 veya daha fazla fincan kahve igenlerde ortalama kolesterol diize-
yi, igmeyenlere gére erkeklerde 0.67 mmol/L, kadinlarda ise 0.60 mmol/L daha
fazla bulunmustur. Bpnaa ve arkadaglan (73), da demlendirilmis kahve tiketimi-
nin yaygin oldugu (% 68) Tromsp'da glinde 9 ve daha fazla fincan kahve igiime-
sinin total kolesterol konsantrasyonunu, hi¢ kahve igmeyenlere gore, erkeklerde
0.52 mmol/L, kadinlarda 0.40 mmol/L ahtlrdngnnl saptamiglardr.

Demlendirilerek hazirlanan kahvenin diger hazirlama y&ntemlerine goére
daha fazla hiperkolesterolemik etki gosterdigi digtntimektedir. Bu tir kahvenin
diger degiskenler kontrol edildiginde, serum kolesteroliini erkeklerde % 8, kadin-
larda % 10 arttrdig gériimistlr. Filtre kahve tUketimindeki artigin kolesterol
dlzeyini arttirmasi, sadece kadinlarda belirgin kalmistir (74). Finlandiya'da yapi-
lan epidemiyolojik galigmada ise demlendirilmig kahve igenlerde serum kolestero-
I, fitre kahve icenlerden belirgin gekilde daha ylksek (sirasiyla erkeklerde
6.37’ye karsin 6.02 mmol/L, kadinlarda 6.22'ye kargin 5.84 mmol/L) bulunmus-
tur (75). '

Bazi galigmalarda benzer karmagik degiskenlere gbre yapilan ¢oklu regres-
yon analizinde, erkek ve kadinlarda herbir fincan kahve tiketimi serum kolestero-
IGnd sirastyla 1.6 mg/dL ve 1.3 mg/dL arttirmuigtir (76). Japon erkeklerinde artig
0.9 mg/dL (70), bati erkeklerinde ise 0.18 mg/dL olarak saptanmigtir (72). ital-
ya'da yapilan bir galismada ise serum kolesterolindeki farkiih@in hig kahve igme-
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yenler ile karsilagtinididinda, ginde 1-3 fincan igenlerde 3.4 mg/dL, 4-5 fincan
icenlerde 5-8 mg/dL ve 5 fincanin Gzerinde igenlerde ise 9.6 mg/dL oldugu
bulunmustur (77).

Kahve tUketimi ve kolesterol dlizeyi arasindaki iligkinin Glke, yagsam sekili,
diyet veya uygun beden agirhd: gibi etmenlere bagl olarak, kahvenin kendi bile-
senlerinin etkisinden kaynaklandi§i distnuimektedir (78). Ayrica cinsiyet, yas
faktérleri de 6nemili kriterler arasindadir (51,79).

Kahve ile kolesterol arasindaki iligkinin gok kahve igen kisilerin aterojenik
diyeti daha fazla tOketmelerinden de kaynaklanabilecegi dustintimektedir. Yapi-
lan galigmalarda her iki cinste de, kahve tiketimindeki artig ile birlikte enerjinin
yagdan gelen ylizdesinde, doymug yag ve kolesterol tiketiminde artig goriimus-
thr (76,80).Glney Norveg'te 35-49 yaslart arasinda 11912 erkek ve 12328 kadin-
da kahve ve diyet aliskanhklar ile serum kolesterol diizeyi arasindaki iliski arasti-
nimigtr (80).Serum kolesteroll ile tereyad, kati margarin ve kahve tiketimi ara-
sinda pozitif bir iligkinin bulundugu saptanmigtir.Gok kahve igenlerde toplam yiye-
cek ve yag tiketiminin de yiksek oldudu ayrica ¢cok derecede doymamig/doy-
musg yag asitleri oraninin dahé distk oldugu bulunmustur.Yine Norveg'te yap!-
lan bir galigmada, ylksek serum kolesteroll ile ylksek kahve tiiketimi, tereyad
veya katt margarin kullanimi, distk ya§ icermeyen sUtin igilmesi ve digik
ekmek tdketimi iligkili bulunmustur (81). Buna kargin Belgika’da yapilan epidemi-
yolojik ¢caligmada giinde en az 3 fincan kahve igen erkeklerde, hig igmeyenlere
gOre serum total kolesterol diizeyi ortalama 4 mg/dL daha ylksek olmakla birlik-
te diyetteki yag tiketimi ile serum kolesterol diizeyi arasinda bir iligki gbzlenme-
migtir (82).

Federal Almanya Cumbhuriyeti'nde, 395 gen¢ (18-24 yas) ve 385 yaglh
(65-74 yas) bireyin kahve tlketimi ile serum lipid ve lipoproteinleri incelenmistir.
Beden kitle indeksi, aktivite dlzeyi, sigara igimi, toplam enerji alimi, diyetsel yag,
balk, sit, gay, alkol tiiketimi ve oral kontraseptif kullanimina gére diizeltme yapil-
diginda, sadece geng erkek grubunda kahve tlketimindeki artts ile total serum
kolesterol(i ve LDL-kolesterolinln belirgin sekilde artis gdsterdigi saptanmistir
(51). Kahveyi fazla icenlerin, domuz eti ve sert alkolll igki tiketimlerinin fazla,
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salata ve meyve tlketimlerinin ise daha az oldugu gbrilmUstlr. Yaghlarda kahve
tlketimi ile kolestero! dlizeyleri arasinda &nemili bir iligki bulunamamigtir (51).
Bununla birlikte israil'li erkekler (izerinde yapilan aragtirmada, disik (hig igme-
yen) ve yiksek (5 fincan/gln) dlizeyde kahve igenler arasindaki farklilik, 20-39
yag grubunda 28.7 mg/dL, 40-69 yas grubunda ise 18.4 mg/dL olarak bulun-
mustur (83).

Mathias ve arkadaslan (79), kahve tiketiminin erkeklerde plazma kolestero-
IGnG etkilememesine kargin, kadinlarda plazma kolesterolin arttirdigini goster-
miglerdir. Benzer sekilde Avusturalya’da 4757 kisi (zerinde yapilan kesitsel bir
galigmada erkekler harig kadinlarda serum kolesterol diizeyleri, kahve t(iketimi
ile belirgin sekilde iligkili bulunmustur (84). Framingham caligmasinda da erkek-
lerde kahve ile total kolesterol ve VLDL-kolesterolll arasinda belirgin negatif bir
iligkinin oldugu, kadinlarda ise kahve ile LDL-kolesteroll arasmda‘pozitif bir iligki-
nin oldugu gdzlenmistir (85). Lipid profilindeki tutarsiz etkilere ragmen, kahve igi-
mi ile primer veya sekonder kardiyovaskiler hastaliklarda artig olugmarmigtir.
Yukaridaki galigmalarin tersi olarak Kark ve arkadasglar (86), Kudls'te yaptiklari
caligmada kahve tlketimi ile plazma kolesterolll ve LDL-kolesterolll arasindaki
dogrusal iligkinin sadece erkeklerde oldugunu gostermiglerdir. En yliksek ve en
dlgiik tiketim kargilastinidiginda toplam kolesterol dizeyindeki artig % 11 olarak
bulunmustur. HDL diizeyleri ise sadece kahve igen kadinlarda artmigtir.

Yukanidaki aragtirmalarda Ozetlenenin tersi sonuglarin elde edildigi galigma-
lar da mevcuttur. Little ve arkadaglan (87), sadece koroner hastaligi bulunan
grupta, glnlik kahve tiketimi ile serum kolesterol(i arasinda pozitif bir iligki bul-
muglar fakat bu iligkiyi saglikl kontrollerde gbzlememiglerdir. Kahvenin igermis
oldugu 6gelerden dolayl hassas kigilerde serum lipidlerini arttirdi§i sonucuna
variimigtir.

Tuomiletho ve arkadaglari (68), kahve tiketimi ile serum kolesteroli arasin-
da cok az dizeyde pozitif bir iligkinin bulundugunu, bu etki mekanizmasinda
kafeinin yer almadigini belirtmiglerdir. Schwarz ve arkadaslart (69), ise Avustur-
ya'li 1203 kadin ve erkekte yaptiklar incelemede, kahvenin kan lipid ve lipoprote-
inleri Gzerine zararli etkisinin olmadigimi gdstermislerdir, fakat bu galigmada siga-
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ra igimi konusundaki veriler yetersiz olup, kahvenin hazirlanig yontemi, kafeinsiz
kahve tliketimi kaydedilmemisgtir.

insanlarda kahvenin serum lipidlerini arttinct etkisi ile ilgili deneysel galigma-
larin bir kismi saglikl gonulitler, bir kismi ise hiperkolesterolemik bireyler Uzerin-

de yapimigtir.

Bellet ve arkadaslan (88), tarafindan yapilan klinik galigmada, 34 saglkh
erkekte kafeinin serum kolesterol diizeyi tizerinde, belirgin etkisinin olmadidi gés-
terilmistir. GUnlUk 4-6 fincan kahve igme aligkaniii olan 25-45 yaglan arasinda
23 kadin ve 22 erkege 6 hafta sure ile 5 fincan normal kahve veya 5 fincan kafe-
insiz kahve verilmigtir. Normal kahve tiiketildiginde ortalama serum kafein kon-
santrasyonu, kafeinsiz kahveye gore 16 kat ylksek bulunmakla birlikte, serum
lipid dlzeyleri etkilenmemistir (89). Benzer sekilde kahve, alkol ve sigara aligkan-
g1 olmayan bireylere, bir kerede 200 mg kafein igeren kahve verilerek 15, 60 ve
80 dakika sonraki plazma kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterolll, plazma apoli-
poprotein A,B degeri incelenmistir. Kisa dénemlik bu galismada da sonugclar,
sadlikli bireylerde kahvenin akut tiketiminin tek bagina plazma lipoprotein profilin-

de etkili olmadigini géstermistir (90).

Bir calismada farkh olarak 20 bireye gliniiik 8-12 fincan kafeinsiz kahvenin
20 gin stresince tlkettirilmesi sonucunda, ortalama kolesterol diizeyinde 24
mg/dL’lik bir artigin olustugu gortlmigtlr. Takip eden periyotta kafein igeren
kahvenin verilmesi ile kolesterol diizeyinde azalma olmasina kargin halen baglan-
gi¢ dizeyi olan 12 mg/dL (izerinde kaldigi saptanmigtir (8). Normal saglikli birey-
lerde kahve ve kafeinsiz kahve tiketimesinden sonra plazma serbest yag asitle-
rindeki degisme incelenmigtir. Kahve verilmesini takiben 3-4 saat sonra serum
serbest yag asitleri diizeyi artmasina karsin, kafeinsiz kahvede 6nemli bir degigik-
lik olugmamgtir (91).

Arnesen ve arkadaglar (92), 17 gonailli denegi iki gruba ayirmiglardir. Birin-
ci grup ilk dort haftaya kahve tiketimi ile baslamis ve takip eden dort hafta
bpyunca kahve igmelerine izin veriimemistir. ikinci gruba ise ayni uygulamanin
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tersi yaptinlmistir. Her iki gruptaki bireyler son bir haftada olagan kahve tiketim-
lerine devam ederek dokuz haftayl tamamlamiglardir. Bu galismada birinci grup-
ta, ilk dért hafta kahve periyodunda serum kolesteroll ayni kalmig, kahve veril-
mediginde ise 5.33 mmol/L’den 4.93 mmol/L’ye dismistir. ikinci grupta kahve
iciimeyen periyotta kolesterol 5.78 mmol/L'den 5.52 mmol/L'ye digmus, kahve
periyodunda ise 6.08 mmol/L'ye yikselmigtir. Son haftada her iki grup sinir
degerlerde kalmigtir. Saglikli bireylerde glinliik 6 veya daha fazla fincan kahve icil-
mesinin serum kolesterolini arttirdifi sonucuna varnimakla birlikte kahve alimi-
nin élglimU ve tUketilen kahvenin tOr( tam olarak standardize ediimemis ve kah-
ve ile kolesterol arasindaki doza bagl yanit analiz edilmemigtir.

Son galigmalarda, miktarla birlikte hazirlama yontemi de kaydedilmigtir. Aro
ve arkadaslan (93), 31-40 yaglari arasinda 42 hiperkolesterolemik denege farkl
kahve tiketimi uygulamiglardir. Deneklere dort haftalik stre boyunca giinde orta-
lama 8 fincan kaynatimis kahve, onu takiben iki hafta, normal kahve tlketimine
dbnlglin ardindan yine dort haftalik stre igin filtre edilmig kahve verilmigtir.
Sonugta demlendirilerek hazirlanan kahve, serum kolesterolini arttrmasina kar-
sin filtre  edilmig kahvenin bdyle bir etkisine rastlaniimamgtir. Ayrica kahvenin
kafein haricinde lipid arttirici faktorleri igerebilecedi diglincesinden hareketle; 15
kg cekilmig kahve 1350 L suda kaynatilip, santriflj edildikten sonra Gstte kalan
yagdan zengin kisim toplanip, 10 gonulliye, herglin 6-7 fincana esde@er miktar-
da, 6 hafta stiresince verilmigtir. Galigma sliresince bireylerin LDL-kolesterol igeri-
ginin 0.85 mmol/L artig gosterdigi saptanmistir (94). Hiperkolesterolemik erkekle-
rin fazla kahve tUketiminden sakinmalarinin serum kolesterol dlzeyinin digdral-
mesinde etkin bir yol olabilecegi ileri sirtimisgtir. (85).

Kahve ve Kafeinin Kan Basincina Etkisi

Kahve, kafein ve kan basinci arasindaki iligkiyi incelemek icin birgok deney-
sel ve epidemiyolojik galisma yapimigtir. Bu galigmalarin sonuglari birbirini des-
teklememektedir. Bazi calismalar, kahve tlketimi ile kan basinci arasinda iligki
oldugunu, bazilar ise boyle bir iligkinin bulunmadigini  gdstermektedir. Kan
basincindaki degigme; hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki
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iligki nedeniyle oldukga énemlidir. Baglangigtaki bolimde Gzetlendigi gibi kahve
ve kafeinin myokard infarktls veya Oldiric koroner kalp hastaliginin etiyoloji-
sinde etkisinin az olmasl, kan basincindaki etkisinin de gegici ve belirgin olmadi-

gini digtindirmektedir.

Onceki farmakolojik calismalarda, kafein verimesinden sonra, kan basincin-
da degisikligin olusmadig (96) veya gok az bir artigin olustugu (97), saptanmig-
tir. Benzer olarak kafeinsiz kahve ile kargilagtinididinda, 4 mg/kg kafein igeren
kahve verilmesinin kan basincinda kigtk bir artisa neden oldugu gdraimistar
(98).

Son ¢aligmalarda kafeinin akut olarak, kisa dénemde alinmasinin kan basin-
cini arttirdi§i gosterilmistir. Robertson ve arkadaslan (99), yaslarn 21-30 arasinda
olan, saglikli 6 erkek ve 3 kadinin, 21 gin boyunca kahve, cay ve kola gibi ice-
cekleri tiiketmelerine izin vermemiglerdir. Deneklere bu dénemin sonunda gece
yansindan sonraki aghg takiben, metilksantin icermeyen bir igecek ile tek dozda
250 mg kafein veya placebo verilmigtir. Kafein alimindan 1 saat sonra, yani kafe-
inin plazma dizeyinin maksimum oldugu dénemde, kan basinci ortalama 14/10
mmHg’ya yikselmistir. Kalp atiminda hafif bir disme ve onu takiben artig goéril-
mugtir. Ayrica kafein, plazma renin aktivitesini % 57, norepinefrini % 75, epinefri-
ni ise % 207 oraninda arttirmigtir.  Bununla birlikte glnlik alislagelmis kafein ali-
minin, benzer etkilere sahip olmadi§ saptanmistir. Yine bir caligmada, 54 goénul-
Iiye 24 saat kafein icermeyen diyet verildikten sonra, 2 fincan kahveye esit mik-
tarda kafein (2.2 mg/kg) verildiginde, ortalama sistolik/diyastolik kan basinci
8/10 mmHg artrigtir (100).

Normotensif bireylerde kahve igilmesinin, kafeinsiz kahve ile karsilastirildi-
ginda kan basincini arttirmas, kalp hizini azaltmasi ve plazma katekolaminlerin-
de artisa neden olmasi bu etkisinin, esas olarak kahvedeki kafeinden kaynaklan-
digini digtGndurmektedir (101). Benzer gekilde 3-4 mg/kg kafein esdegeri kah-
ve, kafeinsiz kahve ve kontrol igecegdi, deneklere 3-8 hafta siiresince verildigin-
de kan basincinin kahve periyodunda, kafeinsiz kahveye gére daha yiiksek oldu-
du bulunmustur. Kahve almi birakildiktan sonra kan basinci, kafeinsiz kahve
alindiktan sonraki dlizeye diigmusgtir (102).
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Yaglart 20-30 arasinda, sigara igmeyen, kan basinci degerleri 120/80
mmHg’nin altinda olan 8 génllll erkekte; 4 hafta sire ile alinan ginde 8 fincan
normal kahve (504 mg kafein igeren) ve kafeinsiz kahvenin kan basincina olan
etkileri incelenmigtir. Normal ve kafeinsiz kahve, kan basincini hemen yUkselt-
mekle (siraslyla 3 ve 5 mmHg) birlikte; bulgulardan uzun slreli fazla miktarda
kahve icmenin, kan basincina etkisinin ¢ok az ve gegici oldugu sonucuna varil-
mistir. Bu sonug kafeine uyum saglama ile agiklanmistir (103). Sonugta gengler-
de sUrekli olarak alinan fazla miktarda kahvenin, hipertansiyon igin risk faktor(

olmayacagi éne strlimuUstlr.

Bazi raporlarda kafeinin baskilayici etkisinin oldugu, bu nedenle hipertansi-
yona katkida bulunabilecedi bildirilmistir, fakat gérldigi gibi gerek kisa dénem
gerekse uzun dénemde kafein yerilmesi kan basincinda kronik bir artig olustur-
mamaktadir. DlUzenli kafein tiketmeyen Kisiler, kafeine maruz kaldiklarinda kan
basincinin hafif arttig, fakat tolerans geligtikten sonra kan basincinin hizla baglan-
gic degerine dondugl distnlimektedir (104). Nitekim Izzo ve ardakaslar (105),
yasin ve kronik kafein kullaniminin (yaklagik 300 mg/giin) kardiyovaskuler etkisi-
ni incelemigler ve kan basincinin yagllarda genclerden, kafein kullanmayanlarda
kullananlardan daha fazla artis gosterdigini saptamiglardir. Kafein; yagh ve kafein
kullanmayanlarda sistolik kan basincini ve kalp hizint arttirirken, bu etki yagh
fakat kafein kullananlarda kaybolmustur. Sharp ve arkadaslan (106), kafein kul-
lariminin; kursun birikimi ve fizyolojik etkilerinden (katekolaminlerde oldugu gibi)
dolayi, kan basincinda belirgin farklliklara neden oldugunu saptamiglardir. Kah-
ve tuketimi ile kursun birikimi arasinda farmakolojik bir iligkinin oldugu bulunmusg-
tur. Kafeinin katekolamin salinimina neden olarak kan basincini arttirdigi, fakat
bu etkinin olagan kahve tlketen kigilerde tolerans geligmesinden dolayi gézlen-

medidi sonucuna varimigtir.

Kafein ve egzersizin kan basincinin dizenlemesindeki birlesik etkisi, yas
ortalamasi 27 olan, 34 saglkll normotensif erkek birey Gizerinde incelenmigtir.
Kafein (3.3 mg/kg).veya placebo verildikten sonra, 1 saat slreyle bisiklet egzer-
sizi yaptinimistir. Placebo ve kafein verilen glnler karsilastinldiginda, bazi kisiler-
de kafeinin egzersiz ile birlikte sistolik ve diyastolik kan basincini arttirdi§i sap-
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tanmigtir. Bu galismada kafeinin baskilayici etkisinin; k'ardiyak clkistan daha cok,
damarsal direnci arttirmasindan kaynaklandidi daginiimuagtar (107).

Sinirda ve orta derecede hipertansiyonlu bireylerde kafein blyGk baskilayict
guc olarak gdrulmektedir. Bununla birlikte bir galismada, kafeinin glinde 3 kez
ogunle birlikte 250 mg olarak uzun dénem verilmesinin, sinirda hipertansiyonlu
kisilerde kan basincini belirgin gekilde arttrcdifl, fakat plazma katekolamin ve
renin aktivitesi ile iligkisinin olmadid bildirilmistir (108).

Kahvenin kan basincini etkilemesinde sigara igilmesi de dikkate alinmigtir.
Orta derecede hipertansiyoniu deneklerde, iki sigara igiimesinden (3.4 mg niko-
tin) sonra kan basinci 15 dakikalik stirede 10/8 mmH‘g-artarken, kahve igilmesin-
den (200 mg kafein) sonraki birinci ve ikinci saatlerde 10/7 mmHg'nin (zerine
¢kmigtir. Kahve ve sigara birlikte alindidi takdirde ise kan basincinda 5’inci daki-
kadan 120’inci dakikaya kadar artig olugsmustur. Kan basinct iki saatlik periyotta,
placebo alanlardan ortalama 11/8 mmHg daha yiksek bulunmustur (109). Bir
bagka galismada ise sigara ve kahvenin subakut dozunun kan basinci ve kalp
atimini degistirmedigi bildirilmistir (110). Kahve ve kafeinin kan basincinda olug-
turdugu etkinin gegici olmasi, birkag epidemiyolojik ¢alismada kafein tiketimi ve
kan basinci arasinda iliski bulunmamasinin nedenini agiklayabilir (111). Bazi epi-
demiyolojik galigmalarda kahve tUketiminin, kan basincini arttirdidi bildiriimesine
kargin, bu artigin diiglik dlizeyde oldugu ve giigld bir katkisinin olmadi§i sonucu-
na varilmigtir (111,112).

Kahve ve Kafeinin Aritmiye Etkisi

Koroner kalp hastalig ve kahve arasindaki iligki incelenirken, kafeinin arit-
mojenik etkisi de dikkate alinmalidir. Bu konudaki galismalarin sonuglan da kar-
magiktir (113, 114). Gunlik 300 veya 500 mg kafein (5-6 fincan kahveye esde-
der) ainmasinin, ventrikGler aritminin siklik ve siddetini arttirmadid saptanmigtir
(115,116). Ventrikller ekstrasistollere, giinlik 9 veya daha fazla fincan kahve
tlketenlerde rastlaniimigtir. Sonugta orta derecede kafein alinmasinin normal ve
iskemik kalp hastalikh bireylerde kardiyak aritminin sikii§ini ve siddetini arttirmadi-
@1 gbrigiine vanimigtir (116).
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Kahve-Kafein ve Kanser Etkilegimi

Malignansi ile iligkili epidemiyolojik galigsmalarin bazilarinda kahve tiketimi,
bazilarinda ise kafein tiketimi incelenmigtir. Kahve veya kafeinin gesitli kanser
thrleri ile olan iligkisi de aragtinimigtir.

Mesane Kanseri : Wynder ve Goldsmith (5), erkek ve kadinlarda kahve igil-
mesi ile mesane kanseri arasinda pozitif iligkinin bulundudunu ve relatif riskin
erkeklerde hafif ylksek oldugunu saptamiglardir. Mettlin ve Graham’in (117), ret-
rospektif galigmasinda agrr kahve tiketicilerinde mesane kanseri riskinin arttig
bildiriimistir. Bir bagka vaka-kontrol galigmasinda; 445 kanserli hasta (345
erkek, 100 kadin) ve 451 kontrolde, kahve tiketimi ile alt Griner sistem kanseri
(> % S0 mesane) arasindaki iligki incelenmis ve doza bagi iliski olmamakla bir-
likte, relatif riskin sadece kadinlarda belirgin olduu saptanmstir (118).

Son yillarda yapilan epidemiyolojik galismalarda ise iligkinin olmadidi bildiril-
migtir (119,120). Risch ve arkadaslan (119), 1979-82 yillan arasinda Edmonton,
Kalgari, Toronto, Kingston ve Kanada'da yagayan toplam 792 bireyin diyet hika-
yesi ve diger yagam sekli ile iligkili bilgileri toplamiglardir. DOrt gesit kahvenin (tel-
ve, instant, dekafeinize instant kahve, espresso) yanisira yapay tatlandirnicilann
veya duslk kalorili yiyeceklerin mesane kanseri riskinin geligmesi ile iligkili olma-
di§i saptanmigtir. ispanya’da 58 kanserli vaka ve 116 kontrolde yapilan galigma-
da kahve tUketimi ile riskin artmadidi gdsterilmistir. Bununla birlikte kontrollerin
vakalardan daha fazla kahve igtikleri gbzlenmigtir (120). Galismada, sadece
meslekleri nedeniyle karsinojen égelere maruz kalan dzellikle boya, matbaa ve
tekstil sanayinde galiganlar ile mesane kanseri riski arasinda glcli bir iliski bulun-
mustur. Genelde galigmalarin sonucunda doz arttikga mesane kanseri riskinin
arti@ini gbsteren bir isaret yoktur. Bu gergegin i1sig1 altinda kahvenin mesane
kanserlerinde direkt neden olmadidi fakat indirekt olarak diger faktorler ile iligkili
olabilecegdi disuntimektedir(7).
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Pankreas Kanseri: Son galigmalar kahve tiketimi ve pankreas kanseri tize-
rinde odaklagmistir. Kahve ve pankreas kanseri arasindaki iligki 1981’li yillarda
yayinlanmigtir. MacMahon ve grubu (121), pankreas kanseri ile alkol, sigara kul-
lammi veya kahve tlketimi arasinda gagirtict bir iligkinin bulundugunu saptamig-
lardir. 369 vaka ve 644 ayni yas ve cinsiyette kontrol ile karsilastirma yapildigin-
da kahve tlketimindeki artigin, pankreas kanseri riskini arttirdi§t bulunmus ve
doza bagl bu iligki sigara igilmesine gére dluzeltme yapildidinda degdismemistir.
Pankreas kanseri ile sigara igimi, alkollti icecekler veya ¢ay arasinda zayif pozitif
bir iligki bulunmustur. Nomura ve arkadaglan da (6), kahve alimi ve pankreatik
kanser arasindaki bu pozitif iligkiyi desteklemigler fakat diyabet yag tiketimi vb
diger glglu etkileyici faktorlerin de hesaba katimasi gerektigine deginmislerdir.
Lin ve Kessler (122), ise kafeinsiz kahvenin de pankreas kanseri ile iligkisi oldu-
gunu géstermislef ve buradan kahvedeki bir veya daha fazla bilegenin veya kon-
taminatlarin, pankreas kanseri riskine katkida bulunabilecegine dikkat gekmisler-
dir. Kahvenin dekafeinize yapiima iglemi sirasinda trikloro etilen gibi ekstre edici
¢bzuculerin etkili olabilecegini bildirmiglerdir.

Yapilan bir gaigmada kahve tlketimi ve pankreas kanseri arasinda negatif
iliski bulunmustur (123). Harvard Universitesinde 50.000 erkek dgrenci Uzerinde
yapilan galismada, 16-50 yilik sUrede 126 kisi kanserden &lmugtir. Sonuglar
sigara icilmesi ile pankreas kanseri arasinda iliski bulundugunu géstermekle bir-
likte, sigaraya gore dizeltme yaplimadan 6nce veya sonra kahve igilmesi ile
pankreas kanseri arasinda iligki bulunamamigtir (124).

Diger Kanser Turleri : Ghandirian ve arkadaglan (125), simdiye kadar
yapilan hicbir calismada diger aragtirmacilarin, kahve igme aliskanlklari ve 6riin-
tistnd incelemediklerini  bildirmiglerdir. Galigmalarinda, kahvenin agken tlketil-
mesinin risk olugturabilecedini, fakat bunun istatistiksel agidan énemili olmadigi-
ni gbstermigler ve eder risk varsa da bunun kahvenin 63un ile tiketilerek 6nle-
nebilecegini savunmuslardir.
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Over, meme, kalin badirsak kanseri vb bir gok kanser tlr(i ve kahve tiketi-
mi arasindaki iliski de incelenmistir (7,126-129). Hepsinin de ortak sonucu, iligki
olsada olmasada kahvenin nedensel bir etken olmadidi ve bu konuda kesin bir-
sey sOylenebilmesi igin daha gok galigmanin yapimasi gerektigidir (126, 127,
129, 130). Bununla birlikte kahvenin safra asitleri ve/veya nétral sterollerin atimi-
ni arttirici 6geler icermesinden dolayt serum kolesterolint arttirdi§y fakat kolon
kanseri riskini azaltdi (131), yine kafein veya kahve tketiminin hiicre farkhlag-
masinin tesvik edilmesine yardimci olarak timor geligimini yavaglatig (132),
gorusleri de mevcuttur.

Kahve ve kafeinin, karsinogenetik etkisi deney hayvanlarinin igme sularina
eklenerek incelendiginde; kafeinin yiksek dizeyinin tGmor insidansint duglrda-
gU, kahvedeki okside fenolik bilesenierin nitritlerden nitrozamin olugumunu kata-
lize ettidi veya kafein uygulamasinin higbir tGmor thrd insidansinda belirgin - bir
artiga neden olmadi§ gibi geligkili sonuglara da vanimigtir (133).

Kahve ve Kafeinin Viicut Sistemlerine Etkileri

Gastrointestinal Sisteme Etkileri: Kahve ve kafeinin, gastrik mukozal hiic-
relerdeki fosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek, gastrik asit ve pepsin salinimi-
n arttirdig) distntimektedir (134, 135). Ayrica duyarl kisilerde mide eksimesine
neden olabilmektedir (136). Kahve ve dekafeinize kahve gastrik asit ve pepsin
salinimini, sadece kafeinden daha fazla uyarmaktadir (134). Buradan kahvedeki
kafein haricindeki diger bilegenlerin gastrointestinal sistemde etkili olabilecegi
distnlimustlr. Gastrik salginin artmasi Glserin gelismesine katkida bulunabilir,
fakat bu konuda yeterli kanitlar elde etmek igin daha ¢ok galisma yapilmasi
gerektigi sonucuna varimistir. '

Renal Etkileri : Kafeinin bdbreklerde diliretik etkisi vardir. Kafeinin total
idrar vollUmUndeki artis nedeniyle mineral atimini arttirdidi saptanmigtir. (137,
138). Normal saglki bireylerin diyetlerine 3 veya 6 mg/kg kafein eklenmesi;
idrarda magnezyum, kalsiyum, sodyum, potasyum atmina neden olmugtur
(139, 140). Mineral atimindaki artigin idrara fazla gikmaktan daha gok idrardaki
mineral konsantrasyonundaki artistan ve kafeinin kalsiyum, magnezyum, sod
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yum, reabsorpsiyonunu etkilemesinden kaynaklandi§yi sonucuna varimistir
(139). E@er adolesanlar siit yerine kafein igeren icecekleri tiketirlerse diisiik kal-
siyum ahmi ve kalsiyum kaybi sonucu kemik mineralizasyonunun bozuldugu,
ilerki yaglarda osteoporozis olugumuna neden olabilecegi bildirimigtir (140). Bir
epidemiyolojik galismada ise agirlik, sigara, alkol ve dstrojen kullanimi gibi diger
faktorlere bagh olarak glinde 2.5 fincan kahve tiketilmesinin kemik kirima riski-
ni, indirekt etkisiné ragmen belirgin sekilde arttirabilecegi saptanmigtir (141).

Ratlarda yapilan galigmalarda da, kronik kafein alminin dilirezisden bagim-
siz olarak, prostaglandinlerin araciigi ile kalsitiriye neden oldugu bildirilmigtir
(142, 143). Ayrica kafeinin potasyum, sodyum ve inorganik fosfatin negatif den-
gesine neden olabilecedi rapor edilmigtir (144).

Diger Etkileri : Kafeinin yiiksek dozda alinmasi, davranigsal ve farmakolo-
jik etkilere neden olabilmektedir. Mental durumda bozukluk olugturabilir. Ratlar-
da yapilan galigmalarda ise, yiiksek doz kafeinin beyinde triptofan ve serotonin
dlzeyini arttirdi§) saptanmigtir (145). Giinde 1 g kafein (10 fincan kahve) tiketen
hastalarda hissizlik, irritabilite, basagrisi, ajitasyon ve kas seyirmesine, titreme
ve uykusuzluga neden olur (146). Ayrica orta diizeyde kahve igiminin, orta dere-
cede alko! tlketimi veya sigara icilmesi gibi sagliga zararl olmadigi digtniimek-
tedir (146,147). Orta diizeyde kafeinin (200-300 mg = 4-5 fincan kahve) alinma-
si istah arttinir, psikomotor ve entellektilel performansi diizeltir ve elektroensefa-
lografik canlihgr arttirir (147). Saghkh 70 kg agrigindaki bir yetigkinde yorgunluk
durumunda igilen 1 fincan kahvenin dikkat oranini arttirdi§l gosterilmistir (20).

Kafeinin, merkezi sinir sistemindeki etkisini esasen adenozin reseptor anta-
gonizmi olusturarak, nérotransmitler igin glgll inhibitdr etki yaparak gosterdigi
dastnllmektedir (148, 149).
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ARASTIRMA YONTEMIi VE ARAGLARI

Bu arastirma, 31 Ocak-29 Subat 1992 tarihleri arasinda istanbul Universite-
si, Deneysel Tip Aragtirma Enstitisinde (DETAM) yapiimigtir.

Deney Hayvanlarinin Se¢imi ve Deney Diizeni

Arastirmada ikibuguk aylik erkek, Wistar-Albino ratlar kullanimigtir. Galig-
ma, her grupta on rat olmak {izere bes grup rat Uzerinde yapimigtir. Gruplardaki
onar hayvan, dort-dort-iki diizeninde yerlegtirilerek her grup igin ¢ kafes ayril-
mustir. Hayvanlarin kulaklari igaretlenerek ayirt ediimeleri saglanmistir. Ratlar ¢elik
kafes igerisinde oda isisinda barindinimistir. Haftada bir barinaklar temizlenmistir.

Diyetler ve su ad-libidum olarak herglin ayni saatte veriimig, glnlik yem
tiketim miktarlan kaydedilmigtir. Hayvanlarin agirik olctimleri ise iki glinde bir
olmak Uzere, haftada U kez yapimistir. Dordlincl haftanin sonunda gece ag
birakilan ratlarin kanlar, eterle anestezi edilerek kalpten alinmigtir. Toplanan kan
drneklerinde hemoglobin, hematokrit, kolesterol, trigliserit, yiksek dansiteli lipop-

rotein (HDL) kolesterolil, diistik ve gok diiglik dansiteli lipoprotein (LDL, VLDL)
kolesteroline bakilmigtr.

Uygulanan Diyetler ve Yemlerin Hazirlanmasi
Bes grubun bulundugu bu arastrmada, herbir grubun diyeti agagida veril-

mistir.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki hayvanlara sadece piyasada satilan,
standart rat yemi verilmigtir (Ek: 1).

Grup 2 (Kahve) : Standart yeme neskahve eklemesi yapimigtir. Kahvenin
miktari, 70 kg agirhginda bir erkedin glinde 12 fincan kahve igimine egdeger mik-
tar olarak 220 g agrhgindaki rat (30 ginlik diyetten sonraki ortalama agirlik)
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igin, metabolik vicut agirhidr (kilogram 0.75 ) kullanilarak ve ratin ginlik 15-16 g

yem tliketebilecedi diginilerek hesaplanmigtir. (12, 150, 151). instant kahve
hazirtarirken bir fincan suya (200-250 cc) 4.5-5 g kahve konuldudu kabul edile-
rek 100 g yeme 5 g kahve eklemesi yapilmigtir.

Grup 3 (Kafein) : Bu gruptaki ratlarin yemine 12 fincan kahvenin igerdigi
kafein miktarina esdeder olacak gekilde 100 g yeme, 120 mg saf kafein eklenmig-
tir. Aragtirmada, Nestle-Nescafé Soluble Cafe kullanilmigtir ve kafein analizi Sag-
ik Bakanli@! Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisti Laboratuvarinda yaptiril-
migtir. Kullanilan kahvenin 100 grami 2.4 g kafein igermektedir.

~ Grup 4 (Kolesterol) : Aterojenik diyet olugturmak amaciyla bu gruptaki ratia-
rin standart yemlerinin 100 gramina 1 g kolesterol ve kolesteroliin metabolizmasi-
ni arttirmak igin 0.2 g kolik asit eklenmigtir.

Grup 5 (Kolesterol+Kahve) : Dordincl gruptaki kolesterol igeren yemin
100 gramina, insanlarin 12 fincan kahve tiketimine egdeger olacak sekilde, 5 g
kahve eklemesi yapimistir.

Standart yemin haricindeki diger gruplarin yemleri, birer kiloluk hazirlanan
stoklardan giinlik olarak ratlarin tahmini tiketebilecekleri miktarlarda hazirlanmis-
tir.Guvallarda bulunan, standart rat yemi elendikten sonra, gruplarda belirtilen
eklemeler yapilarak stok yem hazirlanmigtir. Tiketilecek miktar su ile yogrulup

pelet haline getirildikten sonra oda isisinda kurutulmus, ertesi giin ratlara verilmisg-
tir.

Kimyasal Analizler

D&rt haftanin sonucunda ratlardan toplanan kanlar, DETAM biyokimya labo-
ratuvarinda, 3500 rpm’'de 20°C’'de 20 dakika santriflj edilerek serum kisimlari
ayriimigtir. Kilcal tUplere alinan kanlar ise 2000 rpm’de 10 dakika santrifljj edile-

rek hematokrit ve hesaplama yolu ile de hemoglobin de@erleri bulunmugtur
(152).

Plazma lipidleri, Randox marka kit kullanilarak spektrofotometrik yontem ile
tayin edilmistir (Ek: 2,3,4).
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Istatistiksel Degerlendirme

Bu arastirmada, bir ay stre ile farkll yemlerle beslenen bes grup ratin; yem
tiketimi, agirlik, serum lipidleri, hemoglobin ve hematokrit dederlerine iligkin orta-
lama (X) ve standart hata (S X) degerleri bulunmustur. Haftalara gére agdirlik kaza-
nimi durumu incelenirken, hayvanlarin agiriklan iki giinde bir élgtldigtinden 3.
ve 9. giinin farkinin birinci hafta, 9 ve 15. giiniin farkinin ikinci hatfta, 15 ve 21.
glndn farkinin gtned hafta, 21 ve 27. ganin farkinin ise dérdlincl hafta olarak
diigliniimesi istatistiksel agidan uygun bulunmustur. Gruplar arast farklilikliarin
saptanmasinda, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik kontroll testi, ayni gru-
bun haftalk degigimlerinin saptanmasinda ise iki eg arasindaki farkin 6nemlilik
kontrolU testi kullanimigtir (153).
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BULGULAR
Ratlarin Yem Tuketimi

Ratlarin, haftalik ve ortalama yem tlketim durumu ile buna iligkin istatistik-
sel de@erlendirmeler Tablo 4 ve 5'de verilmistir.

GUnlUk ortalama yem tiiketimi; kahve ve kolesterol+kahve eklenmig grup-
lar haricinde tiim gruplarda, istatistiksel agidan 6nemli derecede farkl bulunmug-
tur(p<0.01). Genelde gruplar arasinda yem tiketiminde farklliklar olmakla birlik-
te, ayni gruptaki ratlarin haftalara gbre yem tiketimleri de dedisme gdstermigtir
(Sekil 4).Dort haftallk dénemin sonunda kolesterol eklenmig gruptaki ratlarin,
ganibk ortalama yem tlketimlerinin diger gruplara gore en ylksek diizeyde oldu-
gu saptanmigtir. Kahve ve kafein eklenmis gruplarin yemlerinin 100 grami esit
miktarda kafein icerecek sekilde hazirlanmasina kargin, her iki grubun ortalama
yem tiketimindeki farklilk 6nemli bulunmug (p<0.01) (Tablo 4,5), ve Gglncd
gruptaki ratlarin daha fazla kafein tikettikleri saptanmigtir. Aragtirmanin sonucun-
da; ikinci gruptaki ratlarin toplam 6052 g/30 giin yem tiketmelerine bagl olarak
24.2 mg/gln/kafein aldiklar, (iglncl gruptaki ratlarin ise toplam 6922 g/30glin
yemie birlikte 27.7 mg/glin/kafein aldiklari saptanmgtir (Ek: 5).

Tablo 4: Ratlanin Haftalara Gére ve Ortalama Yem Tiketimi{g/gin)

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Ortalama

GRUPLAR X+Sx X+ Sx X +Sx Xt Sx Yem Tiiketimi
Kontrol 17.89 +0.52 19.96 + 0.36 18.85+ 0.64 19.64 £+ 0.30 19.01 : 0.24
Kahve 19.44 +1.73 22.14 +0.56 20,92+ 0.63 19.63:0.72 20.22 +0.34
Kafein 22.56 +0.72 25.11+1.20 23.74 1 0.82 24.35 + 0.61 23.57 +0.44
Kolesterol 24,07 +0.49 27.94 + 043 26.20% 0.36 24,71 +0.61 25.19 :0.37
Kolesterol + 21.69 +0.90 22.07 +0.73 21.07+0.38 20.58 + 0.51 20.86 +0.38
Kahve
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Tablo 5: Ratlarin Haftalara Gére ve Ortalama Yem Tiketiminde Gruplar Arasi Farkliigin Onemililik Kontroll Testi

Ortalamalann Farki t degeri

GRUPLAR 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4. Hafta Ortalama  1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 Hafta Ortalama
Tuketim Tiketim
Kontrol-Kahve -155  -2.18 -2.07 0.01 -1.21 .0.859  -3.254  -2311 0015 -2.893
- *k % 2.3 *ik *k
Kontrol-Kafein 467  -5.15 -4.89 -4.71 456  -5268  -4.105  -4705  -6943  -9.180
*k *k *k £33 2.3

Kontrol-Kolesterol -6.18 -7.98 -7.35 -5.07 -6.18 -8.644 -14.240 -9.977 -7.472  -14.011
Kontrol-Kolesterol +Kahve 380 211 222 094  -1.85  -3653 -2501" -2991" -1.588  -4.148
Kahve-Kafein 342 297 282 -4.72 335  -1.660 -2238  -2.736  -5.004  -6.047
Kahve-Kolesterol -4.63 -5.80 -5.28 -5.08 497  -2582" 8200 7287 -53%" -9840

Kahve-Kolesterol + Kahve -2.25 0.07 -0.15 -0.95 -0.64 -1.156 0.078 -0.211 -1.078 -1.257
Kafein-Kolesterol -1.51 283  -246 -0.36 162  -1.739  -2227  -2.748  -0.428  -2.823
Kafein-Kolesterol +Kahve 0.87 3.04 2.67 3.77 2.71 0.755 2165  2.955 4724 4713
* i *k E 23 L]

Kolesterol-Kolesterol + Kahve 2.38 5.87 5.13 4.13 433 2321 6962 9754 5179  8.19%

*n<0.05
**n<0.01
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Ratlarin Agirik Kazanimi

Ratlarin, arastirma baslangici ve sonundaki adirhklari ile agirlk kazanimina
iligkin ortalama ( x ), standart hata (S X) dederleri ve gruplar arasi farkhligin
Onemlilik testi Tablo 6, 7°de verilmistir.

Tablo 7'de gortldigl gibi baglangic agirliklarinda gruplar arast farkiiik
olmamasina kargin, aragtirmanin sonucunda en disik dizeyde agirik kazanimi-
nin, kahve eklenmis gruplar da oldugu gorlimUstir. Kolesterol+kahve eklenmig
grupta agirk kazamimi 29.2 ¥ 6.05 g (%17.9) iken, sadece kahve eklenmig grup-
taise 40.2 8.68 g (% 24.7) olarak bulunmustur (Tablo 6). Gruplar arasi kargilas-
tirma yapildi§inda; kolesterol+kahve eklenmig (be§inci grup) ratlarn, sadece
kafein ve sadece kolesterol eklenmis diyet ile beslenen ratlara gbre daha az yem
tikettikleri ve vicut agirliklarinin da daha diistik oldugu gérilmistir (p<0.01).

Tablo 6: Ratlarin Aragtirma Baglangici ve Sonundaki Ortalama Agirliklari ile
Adirlik Kazanimi Durumu

Baglangig Agirhgi (g) Son Agirlik (g) AZirhk Kazammi (g) % Agirhk Kazanimi

GRUPLAR X + Sk X +SX x +SX X + Sx
Kontrol 160.5 + 1.71 22001t4.73 5051484 37.1813.15
Kahve 163.8 +2.25 2040 +B845 40.2 +8.68 2474 +5.39
Kafein 160.5 ¢ 3.00 2254 +7.74 64.9+6.24 40.34 +3.79
Kolesterol 162.4 +3.49 22351847 61.7:7.05 3789:4.15. .
Kolesterol + Kahve 162.4 +3.32 1916 +7.60 29.2:6.05 17.87 + 3.64
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Tablo 7: Ratlarin Baglangig, Son Agirliklar ile Kazarnimi Durumlarinin Gruplar Arasi Farkhigin Onemlilik Testi

Baglangic Agirhg (g)

Son Agrrlik (g)

Agirlik Kazanimu (g)

% Agirhk Kazanimi

GRUPLAR Ortalama t dejeri Ortalama t degeri Ortalama t degeri Ortalama t degeri
Farki Farki Farki Fark:
Kontrol-Kahve -3.3 -1.170 16 1.652 19.3 1.944 12.44 1.992
Kontrol-Kafein 0.0 0.000 -5.4 -0.596 -5.4 -0.685 -3.16 -0.641
Kontrol-Kolesterol -1.9 -0.489 -3.5 -0.361 -2.2 -0.258 -0.71 -0.136
Kontrol-Kolesterol + Kahve 1.9 -0.509 28.4 3.174" 30.3 3915 1931 4012
Kahve-Kafein 33 0.880 -21.4 -1.868 24,7 2312° 1560 -2.367"
Kahve-Kolesterol 1.4 0.338 -19.5 -1.630 -21.5 -1.924 -13.15 -1.933
Kahve-Kolesterol + Kahve 1.4 0.350 12.4 1.001 11.0 1.040 6.87 1.056
Kafein-Kolesterol -1.9 -0.413 1.9 0.166 3.2 0.340 2.45 0.436
Kafein-Kolesterol + Kahve -1.9 -0.425 33.8 317 35.7 4110”2247 s217""
Kolesterol-Kolesterol + Kahve 0.0 0.000 31.9 2.805 32,5 3501  20.02 3629

*p<0.05
**p<0.01



Yine besinci gruptaki ratlar, kontrol grubu ile kargilagtinldidinda ise, daha
fazla yem tlketmelerine karsin daha az agirlk kazanmiglardir (p<0.01) (Tablo
5,7). Kahve ve kafein eklenmis gruplarda yem tlketimindeki farkllik, saf kafein
alan ratlarda agirlik kazanimi ile kendini gostermistir (p<0.05).

Ratlarin haftalara gore ortalama agirlik kazanimi durumu ve gruplar arasin-
daki farkin énemililik kontrolll Tablo 8,9 ve Sekil 5'de verilmigtir. Tablo 10'da ise
ratlarin ortalama adirlik kazanimi durumuna iligkin haftalara gére esler aras: far-
kin 6nemlilik kontrolll goriimektedir.

Sadece kafein eklemesi yapilan grupta, 1 ve 2, 2 ile 3 ve 4. haftalarda agir-
Itk kazanim durumu farkl bulunmustur (p<0.01) (Tablo 10).

Tablo 8: Ratlarin Haftalara Gére Agirlik Kazanimi (g) Ortalama ve Standart
Hata (x * S x) Degerleri

Haftalarin Glinleri

GRUPLAR 3-9. Giin 9-15. Giin 15-21. Giin 21-27. Giin
Kontrol 11.6+2.89 155+ 1.54 7.6 +3.11 11.212.24
Kahve 12.0+ 2.64 14.1$2.18 68274  B2t4.11
Kafein 18.7+1.93 20 t2.12 19,7 +4.17 1424293
Kolesteral 13.3:2.14 16.4 £+ 3.46 11.3+1.20 11.2+1.84
Kolesterol + Kahve 71+1.95 3.311.80 85+232 53¢+ 1.72
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Tablo 9: Ratlarin Haftalara Gore Ortalama Agirlik Kazanimlarinda Gruplar Arasindaki Farkin Onemlilik Kontrolil

Ortalamalarin Farki t degeri

GRUPLAR (n:10) 3-9. Gin 9-15. éﬁn 15-21. Giin 21-27. Giin 3-9. Giin 9-15. Guin 15-21. Giin 21-27. Giin
Kontrol-Kahve -04 - 1.4 0.8 3.0 -0.102 0.524 0.193 0.640
Kontrol-Kafein -7.1 13.5 -12.1 -3.0 -2.044 5.150** -2.323* -0.814
Kontrol-Kolesterol -1.7 \“-O.Q -3.7 0.0 -0.473 -0.238 -1.108 0.000
Kontrol-Kolesterol +Kahve 4.5 12.2 -0.9 5.9 1.293 5.1 52** -0.232 2.089
Kahve-Kafein 6.7 12.1 -12.9 60 -2.048 3978 -2.585 -1.188
Kahve-Kolesterol -1.3 -2.3 -4.5 -3.0 -0.382 -0.562 -1.506 -0.666 |
Kahve-Kolesterol + Kahve 4.9 10.8 -1.7 29 1.494 3.821 - -0.474 0.650
Kafein-Kolesterol 5.4 -14.4 8.4 3.0 1.873 -3.550** 1.934 0.868 .
Kafein-Kolesterol + Kahve 11.6 -1.3 11.2 8.9 4.231 ” -0.468 2.346* 2.621 '
Kolesterol-Kolesterol + Kahve 6.2 13.1 2.8 5.9 2.1 44* 3.361 ™ 1.074 - 2345*

*p<0.05
**p<0.01



Tablo 10: Ratlanin Ortalama Agirlik Kazanim Durumlarina iliskin Haftalara Gére iki Es Arasi Farkin Onemlilik Kontrolu

GRUPLAR
Kontrol Kahve Kafein Kolesterol Kolesterol+Kahve
HAFTA D sSp t D Sp t D Sp t D Sp t b Sp t
1-2 39 3513 1.110 21 2168 0.969 -16.7 3.39% -4.017" 3.1 3784 0.819 -38 3.080 -1.234
1-3 -40 2629 -1.522 -52 3.004 -1.681 1.0  3.432 0.291 -20 2761 -0.724 1.4 3121 0.449
H
Q
1-4 -0.4 4.458 -0.090 -3.8 2403 -1.582 -45 3569 -1.261 -21 2549 -0.824 -1.8 3.087 -0.583
2-3 -79 3.414 -2.314" -73 3853 -1.895 17.7 5215 3.394™" -51 3.060 -1.666 52 2882 1.804
2-4 -43 2625 -1.638 59 4165 -1.417 12.2 3.162 3.859™" -52 3.395 -1.531 20 2445 0818
3-4 36 5058 0.712 1.4 3.603 0.389 -5.5 5568 -0.988 -0.1 1.923 -0.052 -32 2533 -1.263
*p<0.05

**p<0.01



Ratlarin haftalara gore ortalama vicut adirliklari Tablo 11'de, buna iligkin
gruplar arasi farkin 6nemlilik kontrollt ise Tablo 12’de verilmigtir.

Haftallk ortalama vicut agirhginin tOm gruplarda genelde artig gosterdigi
'saptanmigtir (Sekil 6).

Sadece kolesterol+kahve eklenmig grupta, dort hafta stresince ortalama
vicut adirligl, kontrol grubuna gére istatistiksel agidan belirgin sekilde digik
bulunmugtur (p<0.05, p<0.01,p<0.01, p<0.01) (Tablo 11,12).

Tablo 11: Ratlarin Haftalara Gére Ortalama Vicut Agirliklar (g)

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4, Hafta
GRUPLAR XS x XS x xtSXx xtSx
Kontrol 179.03¢ 3.22 197.95 +3.82 206.20 + 4.40 218.00¢ 4.39
Kahve 17157+ 2.80 190.70 + 4.71 199.45+4.75 20407 +8.32
Kafein 175.00+ 3.98 188.60 + 4.97 202,70+ 7.56 222,07 +7.64
Kolesterol 175.03¢+ 4,57 185.30 ¢+ 6.01 207.45 1+ 6.98 221.23+8.06
Kolesterol +Kahve 165.30¢ 5.27 175.55 ¢+ 4.73 180.00 ¢+ 6.21 188.87 + 7.20
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Tablo 12: Ratlarin Haftalik Vicut Agirigi Ortalamalan Arasindaki Farkin Gruplar Arasi Onemililik Kontroli

Ortalamalarin Farki t degeri

GRUPLAR (n:10) 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4, Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Kontrol-Kahve 7.46 7.25 6.75 13.93 1.747 1.195 1.042 1.481
Kontrol-Kafein 4.03 9.36 3.50 - 4.07 0.788 1.490 0.400 - 0.46é
Kontrol-Kolesterol 4.00 2.65 -1.25 -3.23 0.716 0.372 -0.151 -0.352
Kontrol-Kolesterol + Kahve 13.73 22.40 26.20 20.13 2.224" 3.681" 3.440"" 3.453""
Kahve-Kafein -3.43 2.10 -3.25 -18.00 " -0.705 0.306 -0.364 - i.594-
Kahve-Kolesterol -3.46 -4.60 - 8.00 -17.16 -0.645 - 0.602 -0.947 -1.481
Kahve-Kolesterol + Kahve 6.27 15.15 19.45 15.20 1.051 2.268" 2.487" | 1.381
Kafein-Kolesterol - 0.03 -6.70 -4.75 0.84 - 0.005 - 0.859 - 0.462 0.076
Kafein-Kolesterol + Kahve 9.70 13.05 - 2270 33.20 1.470 1.901 2.321" 3.163"
Kolesterol-Kolesterol + Kahve 9.73 19.75 27.45 32.36 1.395 2.581" 2.937"" 2.994""

*p<0.05
**n<0.01



Serum Lipid Degerleri

Ratlarin serum lipid diizeyleri ve oranlar ile gruplar arasi farkiligin énemlilik
testi Tablo 13-15'de verilmistir. |

Kontrol grubu ile kargillastinidinda serum total kolesterol igeridinin; kafein
eklenmig grup (p<0.05) , kolesterol eklenmig grup (p<0.05), kolesterol+kahve
eklenmig grupta (p<0.01), belirgin sekilde ytksek oldugu gérlimistir. Koleste-
rol ile birlikte kahve eklemesinin yapimasi; sadece kahve, kafein veya kolesterol
eklemesine gbre serum total kolesterol diizeyinde belirgin artisa neden olmugtur
(sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.01) (Tablo 14).

Serum ftrigliserit ve VLDL-kolesterol dlizeyleri; kolesterol+kahve eklemesi
yapilan grupta (sirastyla 85.8 +7.87 mg/dL, 17.2 +1.57mg/dlL) kontrdl grubun-
dan (63.4 ¥ 6.73 mg/dL, 12.7t 1.34 mg/dL), istatistiksel agidan belirgin sekilde
yiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13,14). LDL-kolesteroll de, kolesterol+
kahve eklenmig grupta kontrol ve sadece kahve eklenmis gruplara gbre yuksek- |
tir (p<0.01,p<0.05).HDL-kolesteroli ise kolesterol+kahve eklenmig grupta,
diger tim gruplara goére ytksek bulunmustur (p<0.01).

HDL-kolesterollinin, total veya LDL-kolesteroliine oranlarinda, istatistiksel
agidan dnemli bir degisme gdzlenmemistir (Tablo 14,15).

Ratlarin gruplara gore serum lipid dizeyleri Sekil 7'de verilmigtir. Buradan
da tum gruplar igerisinde, kolesterol+kahve eklenmig gruptaki ratlarin, serum
lipid dhzeylerinin yiksek oldugu gorilmektedir.
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Tablo 13: Ratlarda Serum Lipid Ddzeyleri ve Oranlan (mg/dL)

Total Kolesterol

Trigliserit

VLDL-Kolesterol

LDL-Kolesterol HDL-Kolesterol HDL/Total HDL/LDL
GRUPLAR % t Sk % t Sk 5 t Sx % t Sx % t Sx Kolesterol Kolesterol
Kontrol 49.20+3.84 63.44 +6.73 12.6911.34 20.89+3.82 15.62 +2.06 0.3410.05 1.2140.34
Kahve 63.76%7.84 68.6078.11 13.7241.62 27.104655°  18.82+3.14° 0.32+0.05° 1.34+0.53%
Kafein 80.08+90.38 67.51 +5.70 13.50+1.14 42.87+11.19° 20.13+3.33° 0.33+0.08° 1.52+0.53%
Kolesterol 70.40+7.78 66.64 17.26 13.33+1.45 34.9346.66 22.15+2.22 0342004 0.91+0.20
Kolesterol+  110.08%8.81 85.82 +7.87 17.174£1.57 55.95+9.24%  34.46%2.76° 0.33+0.03° 0.8410.21°
Kahve

a: Bu gruplardaki rat sayist 9'dur.



Tablo 14: Ratlarda Serum Lipid Diizeylerine lligkin, Gruplar Arasi Farkiihgin Onemlilik Testi

Ortalamalarin
GRUPLAR (n: 10) Farki t dederi
Total Kolesterol
Kontrol - Kahve - 14,56 - 1.669
Kontrol - Kafein - 30.88 - 3.050"
Kontrol - Kolesterol -21.20 - 2.446"
Kontrol - Kolesterol + Kahve - 60.88 -6.341™
Kahve - Kafein - 16.32 -1.336
Kahve - Kolesterol - 6.64 - 0.601
Kahve - Kolesterol +Kahve - 46.32 -3.930™
Kafein - Kolesterol 9.68 0.795
Kafeln - Kolesterol +Kahve -29.28 -2.334"
Kolesterol - Kolesterol +Kahve - 39. 68 -3.379"™"
Trigliserit
Kontrol - Kahve -5.16 | - 0.490
Kontrol - Kafein - 4.07 - 0.462
Kontrol - Kolesterol +-3.20 -0.324
Kontrol - Kolesterol +Kahve . -22.38 -2.162"
Kahve - Kafein 1.09 0.110
Kahve - Kolesterol 1.96 0.180
Kahve - Kolesterol + Kahve -17.22 - 1.524
Kafein - Kolestero! 0.87 0.094
Kafein - Kolesterol + Kahve -16.75 - 1.885
Kolesterol - Kolesterol +Kahve -19.18 -1.792
VLDL - Kolesterol
Kontrol - Kahve - 1.03 ' - 0.490
Kontrol - Kafein - 0.81 - 0.462
Kontrol - Kolesterol - 0.64 -0.323
Kontrol - Kolesterol +Kahve -4.48 -2.162"
Kahve - Kafein 0.22 0.111
Kahve - Kolesterol 0.39 0.181
Kahve - Kolesterol + Kahve -3.45 - 1.524
Kafein - Kolesterol 0.17 0.095
Kafein - Kolesterol + Kahve -3.67 -1.885
Kolesterol - Kolestero! + Kahve -3.84 -1.793
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Tablo 14: (Devam)

LDL - Kolesterol

Kontrol - Kahve & - 6.21 -0.818
Kontrol - Kafein @ -21.98 - 1.859
Kontrol - Kolesterol -14.04 - 1.831
Kontrol - Kolesterol +Kahve & - 35.06 - 3.506™"
Kahve @ - Kafein @ - 15.77 -1.216
Kahve @ - Kolesterol -7.83 - 0.839
Kahve @ - Kolesterol +Kahve @ -28.85 - 2.546"
Kafein @ - Kolesterol 7.94 0.610
Kafein @ - Kolesterol +Kahve @ -13.08 - 0.901
Kolesterol - Kolesterol +Kahve @ - 21.02 - 1.846

HDL - Kolesterol

Kontro! - Kahve & -3.20 - 0.853
Kontrol - Kafein ‘ - 4,51 | - 1.151
Kontrol - Kolesterol - 6.53 -2.152"
Kontrol - Kolesterol +Kahve @ -18.84 - 5.465""
Kahve @ - Kafein @ -1.30 - 0.285
Kahve & - Kolesterol -3.33 - 0.865
Kahve @ - Kolesterol +Kahve & -15.64 | -3.741™"
Kafein 8 - Kolesterol -2.02 - 0.505
Kafein & - Kolesterol +Kahve @ -14.34 -3.314™"
Kolesterol - Kolestero! +Kahve -12.31 -3.472"
* p<0.05

**n<0.01

a: Bu gruplardaki rat sayisi 9'dur.

47



Tablo 15: Ratlarda Kolesterol Franksiyonlari Oranlarimin Gruplar Arasi Farkliiginin

Onemlilik Testi | |
Ortalamalarin
GRUPLAR (n: 10) Farki ‘ t degeri
HDL/Total Kolesterol
Kontrol - Kahve 0.02 0.238
Kontrol - Kafein _ 0.01 0.066
Kontro! - Kolesterol 0.00 - 0.073
Kontrol - Kolesterol + Kahve 0.01 0.074
Kahve - Kafein - 0.01 -0.126
Kahve‘- Kolesterol -0.02 - 0.343
Kahve - Kolesterol + Kahve - 0.01 - 0.191
Kafein - Kolesterol - 0.01 -0.130
Kafein - Kolesterol +Kahve ‘ 0.00 -0.012
Kolesterol - Kolesterol + Kahve 0.01 0.168
HDL/LDL Kolesterol
Kontrol - Kahve -0.13 -0.213
Kontrol - Kafein -0.31 - 0.512
Kontrol - Kolesterol 0.30 0.769
Kontrol - Kolesterol + Kahve 0.37 0.941
Kahve - Kafein -0.18 - 0.254
Kahve - Kolesterol 0.43 0.796
Kahve - Kolesterol +Kahve 0.50 0.923
Kafein - Kolesterol 0.61 1.136
Kafein - Kolesterol +Kahve 0.68 1.262
Kolesterol - Kolesterol + Kahve 0.07 0.249
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Ratlarin gruplara gbre ortalama hemoglobin ve hematokrit degerleri ile
gruplar arasi farkliigin énemililik testi Tablo 16 ve 17’de verilmstir.

Hemoglobin ve hematokrit dederinin dedismesinde kahve, kafein, koleste-
rol, kolesterol+kahve eklenmig diyet etkili olmamistir. '

Tablo 16: Ratlarin Gruplara Gore ve Ortalama Hemoglobin ve Hematokrit

Degerleri
Hemoglobin (mg/dL) Hematokrit (%)

GRUPLAR Xt Sx X 1 Sx

Kontrol 14.9+0.28 45.4+0.85
Kahve 14.510.67 45.911.10
Kafein 14.910.41 45,5t 1.15
Kolesterol 14.810.20 45.2+0.66
Kolesterol + Kahve 13.7t0.72 42.8*1.95

Tablo 17: Ratlarin Ortalama Hemoglobin ve Hematokrit Degerlerine iligkin
Gruplar Arasi Farkliigin Onemlilik Testi

Hemoglobin Hematokrit
GRUPLAR (n: 10) Ortalama Farki  t degeri Ortalama Farki  t degeri
Kontrol-Kahve 0.4 0.551 -0.5 -0.330
Kontrol-Kafein . 0.0 0.000 - 0.1 -0.042
Kontrol-Kolesterol 0.1 0.292 0.2 0.222
Kontrol-Kolesterol + Kahve 1.2 1.565 2.6 1.241
Kahve-Kafein -04 - -0.510 0.4 0.252
Kahve-Kolesterol -0.3 -0.429 0.7 0.545
Kahve-Kolesterol + Kahve 08 0.819 3.1 1.386
Kafein-Kolestero! 0.1 0.220 0.3 0.226
Kafein-Kolesterol + Kahve 1.2 1.458 2.7 1.194
Kolesterol-Kolesterol + Kahve 1.1 1.483 2.4 1.166
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TARTISMA

Dort haftalik galigma periyodu siresince ad-libidum olarak beslenilen, beg
grup hayvanin yem tiketimleri incelendiinde kahve ve kolesterol+kahve eklen-
mig gruplarn haricinde, tiGm gruplardaki yem tOketimleri birbirinden farkli bulun-
musgtur (p<0.01). Ortalama ginlik yem tlketimi kontrol grubunda en dlsik
dizeyde (19.0% 0.24 g/gunde/rat, 5667 g/30 giin/grup) iken, kolesterol eklen-
mig grupta en ylksek dizeyde (25.2% 0.37 g/gln/rat, 7614 g /30 gin/grup)
bulunmusgtur (Sekil 4).

Yem tlketimindeki farklliklara bagh olarak, gruplarin kafein tlketimleri de
etkilenmigtir. Kafein ekiemesi yapilan grupta yem tiketiminin fazla olmasi nede-
niyle ratlar 27.7 mg/gln/rat kafein alirken, ikinci gruptaki ratlar ise daha az yem
tiketimine bagh olarak 24.2 mg/glin/rat kafein tliketmiglerdir.Buna kargin kahve
ve kolesterol+kahve eklemesi yapilmig gruplardaki hayvanlarin yem tiketimleri
benzer olmasi nedeniyle kafein alimlarinin da benzer oldugu sdylenebilir.Nitekim
besinci grupta kafein tiketimi 24.8 mg/gin/rat olarak bulunmustur (Ek: 5).

Gruplardaki hayvanlarin baglangic agirliklari ayni olmasina kargin, dért haf-
tanin sonunda, besinci gruptaki ratlarin adirhk kazaniminin (% 17.9) kontrol, kafe-
in ve kolesterol eklemesi yapimig gruplardan belirgin gekilde diglk oldugu
gorulmastlr (swrasyla % 37.2, 40.3, 37.9) (p<0.01, p<0.05, p<0.01).Kahve
eklemesi yaplimig ikinci ve besinci gruptaki hayvanlarin benzer yem tiketmeleri-
ne badll olarak adrrlik kazanimlan da benzer bulunmustur. Bu iki grup, kontrol
grubu ile karstlagtinlacak olursa belirgin sekilde daha fazla yem tiketmelerine
kargin (p<0.01); agirlik kazanimi kahve eklenen grupta kontrol grubundan farkl
bulunmazken, kolesterol+ kahve eklemesi yapilan grupta istatistiksel agidan belir-
gin sekilde daha az bulunmustur (p<0.01). Yapilan bir galigmada, kafein alimi-
nin miktara bagl olarak (100, 200 ve 400 mg) enerji harcamasint ve termojenik
yaniti pozitif yénde arttrdigi saptanmigtir (154). Dulloo ve arkadaslan (155),
deneklerin 250-500 mg/gtin kafein tikettiklerinde enerji harcamasinda % 3-4'luk
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artig olustugunu bildirmiglerdir. Yine benzer bir galigmada, deneklere giinde
4 mg/kg saf kafein (3 fincan instant kahve kargihigi) verilmesinin metabolik hizi %
12 oraninda arttirdidi saptanmistir (156). Bu miktar 8/mg/kg kafeine (4-5 fincan
kahve) cikartildiginda metabolik hiz % 16'lk artig gbstermistir. Bununla beraber
kafeine termojenik yanit, fiziksel aktiviteyi de arttirmaktadir (157). Nitekim Mc
Naugton ve arkadaglan (158), yiksek miktarda kafein kullanimasinin, kas gliko-
jen kullanimi engelledigini ve dokular tarafindan yag kullanimindaki tercihin art-
masi ile fiziksel galigma kapasitesinin artigini gc")stermi§lerdir. Birgok hayvan

c}ahgmalan da bu bulgular desteklemektedir. Yagamlarinin ilk haftasinda, 1 veya
9 mg/kg kafein verilen rat yavrularinin, daha yavag gelistikleri saptanmigtir (159).
Dokuz hafta slre ile ratlarin diyetlerine kafein eklenmesi, eklenen miktara bagh

olarak vicut kilo kazanim elverigliligini (kilo kazanimi g/tiketilen yem mJ) degis-
tirmig, kilo kazanim hizinda azalmaya neden olmugtur (160). Benzer sekilde ratla-
ra 10 hafta slreyle igme suyu yerine instant kahvenin verilmesi, kahve igeren

-gruplardaki hayvanlarin besin t[]kétimi ve kilo kazanimlarinda azalmaya neden
olmustur (161). Yine insanlar Uzerinde yapilan bir galismada, 12 hafta sire ile
140 mL’lik fincanlarda giinde 4-6 fincan demlendirilmis veya filtre edilmig kahve
(22.4-33.6 Q) igenlerde, vicut adiri@inin yavas yavasg azalarak hi¢ kahve igme-
yenlere gbre belirgin diizeye ulagh@ saptanmistir (162).

Bu galismada da kahve eklenmig gruplarin kontrol grubuna gore daha fazla
yem tUketmelerine karsin kilo kazanimlarinin az olmasi yemlerin kafein igeriklerin-
den dolayr metabolik hizdaki artig nedeniyle, enerji harcamasinin artmasina bag-
lanabilir. Benzer gekilde dislnllecek olursa kafein eklemesi yapilan, Ggingh
gruptaki ratlann da yem tlketimi kontrol grubundan belirgin gekilde ylksek
(p<0.01) olmasina kargin, doérdiinct haftanin sonunda vicut agirhg kazanimi,
kontrol grubu ile kargitagtiridiinda hafif artig gostermis ( % 37.2'ye kargin %
40.3) fakat bu istatiksel agidan énemli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6,7). Bu
durum G¢lnct gruptaki hayvanlarin kahve eklenmig gruplara gore daha fazla
yem tUketmesi sonucu (p<0.01), enerji harcamasindaki artigi daha iyi kompan-
se ettikleri seklinde agiklanabilir. Kafein eklemesi yapilan grupta yem tiketiminin
kahve ve kolesterol+kahve eklenmis gruptan belirgin gekilde fazla olmasi
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(p<0.01); bu grupta adirlik kazamiminin da belirgin gekilde ylksek olmasina
neden olmugtur (p<0.05, p<0.01).

Ortalama vicut adiriginda, gruplar arasi farkliik olmakla birlikte, genelde
tim gruplarda vicut agirh@inin, arastirmanin akigina paralel olarak artig gésterdi-
gi saptanmigtir (Sekil 6). Kafein eklenmis grupta haftalk adirhk kazanimi, 8-15.
glnler harig, diger gruplara gore daha yiksek bulunmustur. Nitekim, bu grupta
eslerarasi farlilik incelendiginde, ikinci hafta (8-15. glnler) agirlik kazanimi diger
haftalardan belirgin sekilde daha az bulunmustur (p<0.01) (Tablo 10). Haftalara
gbre ortalama vicut adirlidi ise kolesterol+kahve eklenmig grupta, dort hafta
sUresince, kontrol grubundan belirgin derecede daha disik bulunmugtur (Tablo
11,12). Yine bu durum daha fazla yem tlketiimesine karsin, kafeinden dolay:
metabolik hizdaki artig ve kilo kazanim etkiligindeki azalma ile agiklanabilir.

Bu cgalismada ratlann diyetine, insanlarin 12 fincan kahve tiketimierine
esde@er miktarda kahve eklenmesi, serum lipidlerinde belirgin bir degisiklige
neden olmamistir. insanlar {zerinde yapilan bir caligmada, erkeklerde 5 g
instant kahve (= 2.5 fincan) verimesinin serbet yag asitlerinde gegici ve belirgin
artig olusturmasina kargin (% 67), serum kolesterol ve trigliserit dizeyinde
énemli bir degigiklik olugturmadigi gbsterilmigtir (88). Donahue ve arkadaglarinin
(163), yapmig oldugu epidemiyolojik galismada; sigara igimi, alkol almi, beden
kitle indeksi, diyetin kolesterol ve doymus yag igerigi gibi faktdriere gbre dlzelt-
me yapildidinda, geng yetigkinlerde (20-24 yas), az (1-2 fincan/gln) ve orta
derecede (3 ve daha fazla fincan) kahve tiketimi ile lipid ve apoprotein risk profi-
linin artigt arasinda belirgin bir iligkinin olmadi§i gbsterilmistir. Bir bagka galigma-
da, normal lipid dlizeyine sahip, 33-45 yaslan arasinda saglikli 12 denege 3 haf-
ta stresince kahve, gay veya kugburnu gay: (kafein icermeyen igecek) verilerek,
arteriosklerozisin geligmesinde etkili olan prostanoid ve serum lipidlerindeki
degisme incelenmigtir. Kahve ve gayin giinlik tiketim miktarinin, sirastyla gin-
de 520 ve 200 mg kafein sadladid ve bunun ortalama serum lipoprotein koleste-
rold ve trigliserit dlizeyi veya prostanoid konsantrasyonunda belirgin bir farklik
olugturmadigi gbzlenmigtir (164). Bu durum kahve tiketimi ve serum kolesterol
konsantrasyonu arasindaki istatistiksel iligkide kahvenin tek bagina neden olma-
di§i gorisini desteklemektedir.
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Nitekim bu aragtirmada da kahve tek bagina serum lipidlerinde etkili olmaz-
ken, kolesterol igceren diyete kahvenin eklenmesi serum total kolesterol
(p<0.01), trigliserit (p<0.05), VLDL-kolesteroll (p<0.05) ve LDL-kolesterol
(p<0.01) dizeylerinde artiga neden olmustur (Tablo 12,14).

Benzer sekilde aterojenik diyet alan ratlann yemlerine, insanlarin 12 fincan
kahve tuketimine egde@er miktarda kahvenin (2.3 g kahve/100 g diyet) uzun
dénem (50 giin) eklenmesi, serum kolesterol ve trigliserit dizeyinde artisa
neden olmustur (150). Bu etki kafeinsiz kahve tiiketimi ile kaybolmustur. Bu
durum yiksek kolesterollll diyette kafeinin, serum lipidlerini arttirdigi goriistint
desteklemektedir (88). Heyden ve arkadaglar (165), ise aterojenik diyet ile besle-
nen tavganlarin yemine, 84 gln slreyle giinde 50 mg instant kahve veya ginde
25 mg kafein eklemislerdir. (insanlarin 9-12 fincan kahve igimine esit miktarda).
Kahve eklenen grupta kolesterol diizeyinin, birkag hafta iginde istatistiksel ag-
dan belirgin gekilde ylUkseldigi saptanmistir. Bununla birlikte kafein verilmesinin
tavsanlarda hiperkolesterolemiyi arttirici etkisinin olmadidl, koroner arterlerdeki
aterosklerozisin giddeti ve yayginligini arttrmadi§i gértimistar. Tersi olarak bir
yil stre ile aterojenik diyet alan maymunlara standart metoda gore hazirlanan
kahvenin igecek olarak (giinde 10 fincan kahve=15 mg/kg kafein) verimesi,
serum serbest yag asitleri konsantrasyonu ve lipid kompozisyonunda etkili olma-
migtir (166).

Albino farelere yliksek kolesterolll diyet ile 10 mg/kg kafeinin agiz yoluyla
verilmesi, serum kolesterolll ve LDL-dlzeyini arttrmigtr (167). Yine bir bagka
calismada, ratlara diyetlerinin kilogrami bagina 2.5 g kafein eklendiginde, bunun
yedinci giiniin sonunda hepatik kolesterol sentez hizindaki artiga bagl olarak,
serum kolesterollnG arttirdigt gorlimistir (168). Yirmibesginci glinde ise hepatik
kolesterol sentezi artmis olmasina kargin, serum kolesterolll kontrol grubu ile
ayni kalmistir. Kolesterol eklemesi yapimamig diyetteki kafeinin etkisinin az ve
gegcici oldugu sonucuna varilmigtir (168). ‘
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Naismith ve arkadaglan (151), ise bu aragtirmadakine benzer sekilde, ratla-
rin diyetlerine insanlarin 12 fincan kahve tlketimlerine esdeder miktarda kahve,
kafein ve cay eklemiglerdir. Arteriosklerotik 6geleri igermeyen temel diyet kullan-
miglardir. Bu kosullarda serum lipid konsantrasyonundaki degisimin bUyUklugU
diyetin kafein iceridi ile iligkili bulunmusgtur. Kahve ve kafeinin etkileri benzer
olmasina kargin, kafeinsiz kahve plazma kolesteroltin{ etkilememistir. Cay ilave-
sinin yaklagik olarak kahvenin yarsi kadar kafein igermesinden dolay!; plazma
kolesteroltinl kahvenin neden oldugu artisin yarist kadar arttirdi§ sonucuna varil-
mgtir.

Bu aragtirmada da temel diyete kafeinin eklenmesi serum total kolesterol
dlzeyini kontrol grubuna goére arttirmistir (p<0.01). Yukaridaki aragtrmalarda
ozetlendigi gibi kafeinin etkisi konusundaki galigmalarin sonuglart oldukga geligki-
lidir. Bununla birlikte bir grup arastirmaci da kafeinin hipokolesterolemik etkisinin
olabilecedi olasiligi Gzerinde durmustur. Bir calismada, ayni pUrifiye diyet ile bes-
lenen hayvanlara 5 hafta siireyle su, kafeinsiz instant kahve veya Kkafeinli instant
kahve verilmigtir. Diyet kontrol edilerek yapilan bu rat galismasinda, kahvenin
hiperkolesterolemik etkisinin olmadigini saptamiglardir. Tersi olarak ratlara kafe-
in igeren kahve verildi§inde kafeinsiz kahve veya suya gére VLDL komponentle-
rinin distk oldugunu gbzlemiglerdir. Kafeinin, karacigerden VLDL ve sterollerin
ckigini baskiladidi ve dokularda depo edilmesine neden oldugu sekiinde yorum
yapimigtir  (169). Benzer gekilde H@stmark ve arkadaslarinin yaptiklari galisma-
da (170), ratlara esit miktarda kafein iceren (420 mg/L) instant kahve, demiendi-
rilmis kahve ve saf kafein solisyonunun veriimesinin hipotriasilgliserolemik etki
gosterdigi  bildirilmistir. Sivi tiketimin en fazla oldudu grupta bile 28 glnlik sivi
tiketimi 623 mL ve bununla sadlanan kafein miktan 261.7 mg (ginde «» 9.35
mg/rat) 'dir. Bu galigmadaki ratlarin aldiklari kafein miktari (27.7 mg/rat/gln) ile
kargilastinididinda oldukga disik dizeyde oldugu goériimektedir.Boylece serum
lipidlerine etkisi agisindan tlketilen kafein miktarinin dnemili bir kriter olabilecegi
gbralmektedir. Kafein, distik dizeyde alindiginda hipokolesterolemik etki goste-
rebilecedi gibi, yiksek diizeyde alinmasi da hiperkolesterolemik etki olusturabil-
mektedir. Bununla birlikte diyetin bilesimi de 6nem tagimaktadir.
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Besinci gruptaki ratlar daha az yem tiketmelerine bagh olarak kafeini, Ggin-
cl gruptaki ratlardan daha az almiglardir fakat vicut kilogrami bagina kafein tike-
timi her iki grupta benzer bulunmustur (Ek: 5). Buna ragmen serum total koles-
terol dlizeyindeki artig kolesterol+ kahve eklenmig grupta, kafein eklenmis grup-
tan belirgin sekilde daha fazla bulunmustur (p<0.05) (Tablo 13,14). Burads,
diyetin bilegiminin etkili oldugu sdylenebilir. Ayrica kahve ve Kkolesterol+kahve
eklenmig gruplarin kafein tiketimleri benzer olmasina karsin, kahve tek basina
serum lipidierini etkilemezken, kolesterol igeren diyete kahvenin eklenmesi,
serum lipidlerini kontrol grubuna gére belirgin sekilde arttirmistir. Bu da ateroje-
nik (yUksek kolesterollll) diyetin etkili olabileceginin bir bagka kanitidir.

Ratlarin temel diyetine kolesterol eklenmesi, serum total kolesterolinl ve
HDL-kolesterolinii belirgin sekilde arttirmasina karsin (p<0.05), trigliserit,
VLDL-kolesteroll ve LDL-kolesterollinde belirgin bir degisiklide neden olmamig-
tir. Kolesterol eklenmig diyetin, kolesterol+kahve eklenmis diyete gbre serum
total kolesterolinde daha az etkili olmasi (p<0.01) veya trigliserit, VLDL ve
LDL-kolesterollinde oldugu gibi etkili olamamasi, artigin kahveden kaynaklandi§i-
ni gbstermektedir.

Kontrol grubu ile kargilagtinidiinda; vicut kilogrami bagina benzer kafein
iceriklerine ragmen (Ek:5), kafein eklenmis gruptaki hayvanlarin trigliserit ve
diger kolesterol fraksiyonlarinda bir farklilk gézlenmemesine kargin, koleste-
rol+kahve eklenmig grupta serum trigliserit, LDL ve VLDL-kolesteroll degerleri-
nin artig gosterdigi saptanmistir (p<0.05, p<0.01, p<0.05). Bu durum diyetin
bilesiminden kaynaklanabilecegi gibi kahvede bulunan kafein haricindeki bagka
6ge veya Ogelerin de kolesterol igeren diyette, serum lipidlerinin artiginda etkili
olabilecegdini digtndlrmektedir.

Nitekim, saglikli yetigkinlerde kafeinin (75 mg/gin), kan basinci ve serum
lipidleri Uzerinde istenmeyen bir degisiklik olusturmadlgl bdylece kardiyovaski-
ler risk igin olumsuz etkisinin olmadigini bildirmigtir (171). Yapilan bir galigmada
kahvenin yerine kafeinsiz kahvenin verimesi, kontrol grubuna gére plazma
LDL-kolesterol konsantrasyonu ve apolipoprotein B diizeyinde belirgin gekilde
artiga neden olmustur (172). Galisma kafeinden bagka, kahvedeki diger bilegen-
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lerin bu degisiklie neden oldudu gbérigini desteklemektedir. Demlendirilmig
kahve, tlketim miktarina bagh olarak serum LDL-kolesterolind arttirirken, filtre
ediimig kahvede boyle bir etki gdzlenmemistir (162, 173).

Demlendirilmig kahve santrif(j edildiginde ylzeyde lipid materyalinin bulun-
dugu saptanmigtir (0.1-0.2 g/dL). Filtre edilmig kahvede ise lipid miktar 0.001
g/dL olarak bulunmustur. Hazirlama yéntemi nedeniyle bu lipid materyali filtre
kagidindan gegmediginden dolayr demlendirilmis kahvenin, filtre edilmis kahve-
ye gore kolesterol( arttirici etkisinin oldugu sonucuna varilmigtir (174).

Bu galismada, kolesterol eklenmig diyete kahve eklenmesi total kolesterol,
trigliserit, VLDL- kolesterolll ve LDL-kolesterollinde artigin yanisira HDL-koleste-
rolind de arttirmigtir (p<0.01) (Tablo 13,14) (Sekil 7). Sanders ve arkadaglari
(175), da yetigkin erkek Syrian hamsterlerine, 28 glin slreyle yiksek yagdh ve
kolesterol igeren diyetle birlikte, demlendirilmis kahvenin (60g/1.5 L kaynamig
suda) verilmesinin plazma kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL-kolesteroll konsan-
trasyonunda artiga neden oldugunu gdstermiglerdir.

insanlar {izerinde yapilan bir galismada; giinde 720 mL kafeinize kahvenin
(4871202 mg/gln/kafein= 4.6*1.8 fincan/kahve/gin) igiimesinin plazma total
kolesterollinG, LDL-kolesterollinii ve HDL-kolesterolini arttirdi§i saptanmigtir
(176). Salonen ve arkadaslar (177), da sigara igmeyen kigilerde kahve tiketimi
ile serum HDL-kolesterolll arasinda, pozitif iligkinin oldugunu géstermiglerdir.
YUksek kahve tiketimi, sigara igenlerde serum HDL-kolesterolinG azaltirken,
sigara igmeyenlerde arttirmistir.

Bu galigmada; HDL o ve HDL 4 gibi kalp koruyucu etkisi olan HDL-koleste-
roliniin subfraksiyonlarinin éigtiimemesine kargin, LDL-kolesteroll dizeyindeki
artiglann  koroner kalp hastalig riskini arttirdigy (178,179), HDL-kolesterollnin
riski azalthigi ve koruyucu etkisinin oldugu (180,181), bilinmektedir. Bu durumda
LDL ve HDL-kolesterollerinin artigi birbirini dengeler ve risk etmeni olugturmaz.
Nitekim serum lipidlerindeki artiga kargin gerek kafein eklenmig gerekse koleste-
rol+kahve eklenmig gruplarda HDL-kolesterolinin, total kolesterol ve LDL-ko-
lesterolline oraninda degismenin gézlenmemesi de risk faktdrl olusturmamasi-
nin diger bir gdstergesidir.
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Ratlarda kahve ve kafeinin hemoglobin ve hematokrit dederleri (zerinde
etkisinin olmadigi gértimdastir (Tablo 16,17). Benzer sekilde igme suyu yerine
instant kahve verilen ratlarda hematokrit degerinin degismedidi saptanmistir
(161). Yine ratlarda instant kahvenin % 6.6 g oraninda tiketiimesi sonucu demir
emifimi, kontrol grubundaki ratlara oranla daha fazla bulunmustur (182). Tersi
olarak insanlar (izerinde yapilan bir galigmada ise, kahvenin hem olmayan demi-
rin emilimini, alinan miktara bagh olarak inhibe ettigi bildiriimistir (183).Bununla
birlikte glinllk 4 fincan kahve tiketilmesinin, demirin ve C vitamininin yeterli alin-
digr diyetlerde, demir diizeyini olumsuz yénde etkilemedigi gorist de mevcut-
tur(184).
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SONUGC VE ONERILER

Bu aragtirmada ad-libidum olarak beslenen ratlarda, diyete kahve eklenme-
si, kilo kazaniminda azalmaya neden olmustur. Arastirmanin sonucunda kontrol
grubundaki ratlar, 220.0 * 4.73 g agirida sahipken kahve ve kolesterol+kahve
eklenmig gruplardaki ratlarin agirliklar sirastyla 204.0  8.45 ve 191.6 ¢ 7.60 g

olarak bulunmustur.

Kahve ve kafein eklemesi yapilmig gruplardaki ratlar kontrol grubu ile karsi-
lastinidiginda belirgin sekilde daha fazla yem tiketmelerine kargin (sirasiyla
20.22 * 0.34, 23.57 ¥ 0.44 g/gun’e karsin 19.01 ¥ 0.24 g/gin), adirlk kazanim-
lan benzer bulunmustur (sirastyla % 24.7, % 40.3’e kargin % 37.2). Yine hayvan-
larin yemlerine kolesterol + kahve eklemesi yapildiginda yem tiketimi fazla olmak-
la birlikte (20.86 * 0.38 g/gln), adirlk kazaniminin daha digtk oldugu géral-
mustdr. (% 17.9) (p<0.01). Kilo kazanim hizindaki azalmanin, kafeinden kaynak-

landi§i sonucuna varilmistir.

Ratlarin yemlerine kahve eklenmesi, tek bagina serum lipidleri Gzerinde etki-
li olmazken, kolesterol+kahve eklenmesi serum total kolesterol (p<0.01), trigli-
serit (p<0.05), VLDL-kolesterolli (p<0.05), LDL-kolesteroll (p<0.01) ve HDL-
kolesterollnl (p<0.01), tek bagina kolesterol alan grubtan belirgin gekilde arttir-
migtir (sirasiyla fark 39.7, 19.2, 3.8, 21.0, 12.3 mg/dL) Diyetin bilesiminin artigta

etkili olabilecedi sonucuna varimigtir.

Ratlarin yemine kafein eklenmesi ise, sadece serum total kolesteroliniin
artiginda etkili olmustur (p<0.01). Buradan diyetin bilesiminin yanisira, alinan
kafein miktarinin veya kahvedeki kafein haricindeki diger 6gelerin etkili olabilece-

gi sonucuna varimistir.

Bununla birlikte gerek kolesterol+kahve eklenmig gerekse kafein eklenmis
gruplarda, HDL-kolesteroltin(in, total kolesterol ve LDL-kolesteroline oraninda
bir dedisiklik gdzlenmemistir. Bu durum ratiarda kahve ve kafeinin, tek basina
kolesterol metabolizmasi (izerinden kan lipidlerini yukselterek koroner arter has-

talid igin risk fath{G olmadigim gdstermektedir.
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Hemoglobin ve hematokrit dederlerinin kahve ve kafein eklenmesinden etki-
lenmedigi saptanmistir.

Oneriler

Normal lipid diizeyine sahip, sagdhkl bireylerde kahve tiketiminin sinirlandi-
nimasina gerek yoktur. Buna kargin hiperlipidemisi ve kolesterol yUkseltici diyet
ahgkanh@ olanlarda, kahvenin sinirlh tiketilmesi 6nerilmelidir.

Kafeinin, metabolik hizi ve lipolizisi arttirarak kilo kazanim etkinlidini azaltma-
s1; sismanlarda kahvenin zayiflatic etkisinden yararlanilabilecegini dﬂgﬂndﬁrmek-
tedir. Bununla birlikte genelde sigman bireylerde serum lipidlerinin yiksek olmast
nedeniyle kahve tiketimine dikkat edilmesi ve kontrolll verimesi gerekmektedir.

Ulkemizde birgok besin tiiketimi aragtirmasi yapimakia birlikte gay, kahve
ve kolali igeceklerin tlketimi ve bunlardan sadlanan kafein miktar hakkinda eli-
mizde bilgi yoktur. Ayrica tuketilen kahvenin tirl de 6nem tagimaktadir. Baz
Ulkelerde demlendirilmis kahve yaygin olarak tliketilirken, digerlerinde ise filtre
kahve tlketimi yaygindir. Ulkemizde tiiketilen kahve tirleri ve kullanim yayginligs
konusunda galigmaya rastlaniimamigtir. Ginimiizde Tirk kahvesinin yani sira
neskahve ve demiendiriimig kahve tirlerinin de siklikla tiketildigi gézlenmektedir.
Bilindigi gibi kahvenin serum lipidlerini arttinc etkisinde, hazirlanma ydntemi de
etkili olmaktadir. Bu nedenle kahve ile ilgili kesin sonuglara varabilmek igin konu
ile ilgili tamamlayici epidemiyolojik ve deneysel galigmalara gerek vardir.
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OZET

Bu galigma; blylmesini tamamlamig erkek Wistar-Albino ratlann, normal
ve kolesterol igeren (aterojenik) diyetlerine, kahve veya kafein eklenmesinin

serum lipidlerine olan etkisinin saptanmast amaciyla planlanmig ve yurGttimus-
tar.

Galisma deney piam; kontrol grubu (standart rat yemi verilen), kahve, kafe-
in, kolesterol ve kolesterol + kahve verilen grup olmak tzere toplam 5 grup geklin-

de dizenlenmigtir. Her grupta 10 hayvan olmak (zere, toplam 50 hayvan Uzerin-
de, 30 giin slreyle galigiimistir.

Arastirmada kahvenin tek basina, serum lipidieri Uizerinde etkisinin olmadig
saptanmigtir. Buna kargin kolesterol igeren diyete kahve eklenmesi, serum total '
kolesterolll (p<0.01), trigliserit (p<0.05), VLDL-kolesteroll (p<0.01), LDL-koles-
terol (p<0.01) ve HDL-kolesterollinii (p<0.01), kontrol grubuna gbére belirgin
sekilde arttirmigtir. Kafein eklemesi ise sadece serum total kolesterol dlizeyinde-
ki artigta etkili olmustur (p<0.01). Bu artiglara kargin HDL-kolesterollniin, total
kolesterol ve LDL-kolesteroliine oraninda degisiklige neden olmamasi, kahve ve

kafeinin risk etmeni olugturmadigini géstermektedir. Kahve ve kafein, hemoglo-
bin ve hematokrit degderlerini degistirmemistir.

Kardiyovaskuler hastaliklarin etiyolojisinde kahvenin tek bagina suglanma-
masi gerektigi sonucuna varilmistir.
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SUMMARY'

This study was carried out on the male adult Wistar-Albino rats in order to
investigate the effects of coffee and caffeine on serum lipids in atherojenic and
normal diets.

Fifty rats were divided into five groups evenly and each group was fed with
following diet: First group is a control group and fed with standard rat food, and
addition of coffee, caffein, cholesterol and cholesterol with coffee were done to
second, third, forth and fifth groups respectively.

Results indicated that the consumption of coffee alone had no effect on
serum lipids. However the addition of coffee to atherojenic diet increased serum
total cholesterol (p<0.01), triglycerides (p<0.05), VLDL-cholesterol (p<0.01),
LDL-cholesterol (p<0.01) and HDL-cholesterol (p<0.01) levels significantly.
Adding caffeine to normal diet resulted with an increase in serum total choleste-
rol (p<0.01). Despite these increases, it was found that the ratio of HDL-choles-
terol to total cholesterol and LDL-cholesterol were unchanged. In summary
results from this controlled study indicate that coffee could not be considered
alone as a risk factor for coronary heart disease and no relationship was achie-
ved on hemoglobin and hematocrit levels with the consumption of coffee and
caffeine in rats.
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Rat Yeminin Bilegimi

Besin Ogeleri (100 gram yemde)

Ek: 1

Nem 10.28 g
Kal 6.78 g
Selliloz 7.43¢g
Protein 15689
Toplam Seker 1 '8.33¢g
Ya§ 2539
Beta Karoten 0.007 mg
A vitamini 1376 1U
E vitamini 11.283 mg
B6 vitamini 0.847 mg
Selenyum 0.012 mg
Ginko 11.30 mg
Yag§ Asitleri Bilegimi (%)
Doymus Yag Asitleri
Miristik C-14-0 0.913
Palmitik C-16-0 19.154
Stearik C-18-0 5.420
Toplam Doymuglar 25.487
Doymamig Yag Asitleri
Miristoleik C-14-1 0.183
Palmitoleik C-16-1 0.951
Oleik C-18-1 31.586
Linoleik C-18-2 39.649
Linolenik C-18-3 2.143
Toplam doymamiglar 74.512
Amino Asit Analizleri (mg/100 g yem)
Lizin 660
Histidin 482
Amonyak 192
Arjinin 902
Asparajin 917
Treonin 465
Serin 540
Glutamik asit 1792
Prolin ’ 778
Glisin 736
Alanin 756
Sistin 206
Valin 806
Metionin 214
isoldysin 605
Loysin 1013
Tirozin 376
Fenil alanin 732
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Ek: 2
Serum Kolesterol Tayin Yontemi

Kimyasal Analiz Prensibi

Kolesterol, enzimatik hidroliz ve oksidasyondan sonra tespit edilir. Fenol ve peroksidaz var-
hginda hidrojen peroksit ve 4-aminoantipirinden, indikatér quinoneimine olugur. Olugan renk mik-

tan dogrudan dogruya serum total kolesterol igerigi ile orantihidir.

Kolesterol Esteri . Kolesterol
+ ——— ‘ +
H2O Yag Asitleri
Kolesterol Kolesten - 3 - on
+ — > +
02 H202
2 H202 + fenol quinoneimin
+ — +
4-Aminoantiprin 4 HZO
-Ornek
Serum
Belirtegler
{cerikleri Soliisyonun Baglangi¢
) Konsantrasyonu
|.Beliteg
4. Aminoantipirin 0.25 mmol/L
Fenol 25 mmol/L
Peroksidaz > 5U/mL
Kolesterol ekteraz > 0.15U/mL
Kolesterol oksidaz ’ > 0.1 U/mlL
Standart

200 mg/dL (5.17 mmol /L)
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Ekﬁ 2'nin devami

Belirtecin Hazirlanigi

1. Belirteg
igerik kullamim igin hazirdir

2. Standart
igerik kullanim igin hazirdir

Uygulama
Tuplere pipetle agagdidakiler konur.

Belirteg Kor (L) Ornek (uL)
Ornek . 10
Belirteg 1000 1000

Tipler kangtinhr, 10 dakika 20-25°C'de Inkiibe edilir. 60 dakika Igerisinde drmeklerin

absorban degerleri (A érnek) belirteg iceren kore karsi, 500 nm dalga boyuna ayarianmig
spektrofotometrede okunur.

" Hesaplama:
Ornegin Kolesterol Konsantrasyonu=__A0mek __ y standardin konsantrasyonu
’ A standarnt
Kaynaklar:

1. Richmond, N. : Clin. Chem., 19: 1350-56, 1973.

2. Roeschlau, P., Bernt, E. and Gruber, W. J.: Clin. Chem. Clin. Biochem.,
12: 403,1974.

3. Trinder, P.: Ann. Clin. Biochem., 6: 24, 1969.
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Ek: 3
Serum Trigliserit Tayin Yontemi
Temel Prensipler

Lipaz ile enzimatik hidrolizden sonra kolorimetrik blarak trigliseritier tespit edilir. Peroksida-

zin katalitik etkisinde hidrojen peroksit, 4-aminophenazone ve 4-kolorofenoliin olugturdugu indika-
tér quinoneimine’dir.’

Trigliseritler + H,0 Jpaz " Gliserol + Yag asttleri
Gliserol + ATP GK, Gliserol - 3 - fosfat + ADP
Gliserol - 3 - fosfat + O 2 GPO

275 Dihidroksiaseton fosfat + HZO2

2H,0, + 4 aminofenazon + 4-klorofenol ~ POD_ quinoneimine + HCL + 4 H,0

Belirtecin igerigi

igindekiler Analizdeki
Konsantrasyonu

1. Tampon
Pipes Tampon 40 mmol/L, pH 7.5
4-klora-fenol 5.0 mmol/L
Magnezyum-iyonlari 5.0 mmol/L

2. Enzimatik Belirtegler
4-aminofenazon 0.4 mmol/L
ATP 1.0 mmol/L
Lipaz >150 U/mL
Gliserol-kinaz >0.4U/mbL
Gliserol-3-fosfat > 1.5U/mL
Peroksidaz > 0.5 U/mL
Standart 2.29 mmol/L (200 mg/dL)

Soliisyonlarin Hazirlanmasi
1. Tampon

igerik kullanim igin hazirdir.

2. Enzimatik Belirteg
Kullanim igin hazirdir.
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Ek: 3’lin devam
Uygulama

Test tiiplerine pipetie agsadidakiler konur.

Belirteg Kor (uL) Standart (pL) - Ornek (pL)
Ornek . ' . 10
Standart - 10 -
Belirteg 1000 1000 1000

Yukaridaki dlizende hazirlanan tiipler kangtirilir. 10 dakika 20-25°C'de inkiibe edilr. 60

dakika igerisinde, 500 nm dalga boyuna ayarlanmig spektrofometrede érnedin (A 6rmek) ve
standardin (A standart) absorban degeri, kore karst okunur.

Hesaplama:
A drnek
= ——— = L
Trigliserit kontantrasyonu A et X 200.= mg/d

VLDL-kolesterolil = —Eig—[:ii‘”—'t-

Kaynaklar:

1. Jacobs, N.J., Yan Denmark, P.J. : Arch. Biochem. Biophys., 88:
250-55, 1960.

2. Koditscheck, K.L., Umbreit, W.W.: J. Bacteriol., 98: 1063-68, 1969.
3. Trinder, P.: Ann. Clin. Biochem, 6: 24-7, 1969,
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Ek: 4

Serumda HDL-Kolesterol Tayin Yontemi
Temel Prensip

Magnezyum iyonlarinin variginda, fosfotungstik asitin ilave ediimesi dUsiik dansiteli lipopro-
tein (LDL), ¢ok dilgiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve gilomikron fraksiyonlanni miktar olarak ¢okel-
tir. Santrifdjden sonra, kalan (ist tabakada yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) franksiyonundaki ko-

lesterol konsantrasyonu tespit edilir.

Belirtecin Igerig

Icindekiter Soliisyonun Baglangig Konsantrasyonu
Fosfotungstik Asit 0.55 mmol/L

Magnezyum Kiorit 25 mmol/L

Uygulama

Santrifijj tlptine pipetle 500 uL drnek ve lizerine 1000 uL hazir gokelticl soliisyon konur, ka-
ngtinlir, oda isisinda 10 dakika bekiletilir ve daha sonra 4000 rpm’de 10 dakika santriftij edilir. [ki sa-

at igerisinde gokeltinin {izerinde kalan kisim ayrilir ve kolesterol igerigi CHOD-PAP metodu ile sap-

tanur, »

Test tlplne pipetle asagidakiler konur.

Belirteg Kor (uL) Standart (pL) Ornek (uL)
Ornek . - 100
Standart - 100 -
Belirteg 1000 1000 1000
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Ek: 4'(in devami

Tupler kangtinlir, 10 dakika 20-25 °C'de bekletilir. Bir saat igerisinde, 500 nm dalga boyuna
ayarlanmig spektrofotometrede, kére kargl 6rnedin (A 6rnek) ve standardin (A standart) absorban

degeri okunur.

Hesaplama:

A 6rnek

HDL-Kolest ] = —
olesterold A absorban

X 200 x Seyretme faktori (1.1)

LDL - Kolesterolli = Total Kolesterol - VLDL Kolesterol - HDL Kolesterolii

Kaynaklar;

1. Assmann, G.: Internist, 20: 559, 1979.

2. Friedewald, W. T.et al.: Clin. Chem., 18: 499, 1972.
3. Lopes-Virella, M.F., et al.: Clin. Chem., 23; 882, 1977.
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Ek: 5

Ratlarin Yem Tiiketimi ve Kafein Tilketim Miktan

Gruplar (n:10)

Yem Miktari  Kafein Miktari Kafein Miktan  Kafein Miktan -
(9/grup/30 giin) (mg/grup/30 giin) (mg/rat/giin})  (mg/kg/glin)

Kontrol
Kahve
Kafein
Kolesterol

Kolesterol + Kahve

5667 - - .
6052 7262.4 24.21 118.67
6922 8306.4 27.69 123.06
7614 - - .
6204 7444.8 24.82 120.25
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