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Kafein ve Gorme: Goz Uzerindeki Etkileri

Caffeine and Vision: Effects on the Eye
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Abstract

Kahve ve ¢ayda yaygin olarak bulunan kafein, adenozin reseptorlerini
bloke ederek, gozyas: tiretimi, goz ici basinci, makiila perfiizyonu ve koroid
kalinligint etkileyerek cesitli yonleriyle goz sagligs iizerinde etkilere
sahiptir. Bununla birlikte, glokom ve katarakt gibi goz hastaliklar: ile
baglantisi, aragtirma sonuglarinin geligkili olmasi nedeniyle belirsizligini
korumaktadir. Bazi caligmalar kataraketa faydalari olabilecegini ileri
stirerken, digerleri glokomda sik kafein aliminin goz i¢i basincinda artiga
neden olarak cerrahi ihtiyact doguracag: konusunda uyarmaktadir. Kuru
g6z, makiila dejenerasyonu, miyopi/hipermetropi, diyabetik retinopati,
prematiire retinopatisi ve santral serdz retinopati lizerindeki etkileri
ile ilgili celigkili kanitlar da mevcuttur. Kafein, kuru goz i¢in bir risk
fakeorii gibi goriinmemekle beraber, ¢aligmalar kafeinin yas tip yasa bagli
makiiler dejenerasyona kargi koruma saglayabilecegini ve 7-metilksantin
metabolitinin miyopi i¢in umut verici bir tedavi olabilecegini gostermistir.
Ayrica, kafein titremeye neden olabilir ve ozellikle daha az deneyimli
cerrahlarda cerrahi performans: etkileyebilir. Uzmanlarin 6nerileri
farklilik gostermekle birlikte kafeinin gozii nasil etkiledigini tam olarak
anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir. Genetik olarak glokoma
yatkin bireyler, kafein tiiketiminin gz i¢i basincinda klinik olarak
anlamli yiikselmeye neden olma olasilig1 nedeniyle dikkatli olmalidir.
Titremenin 6nemli olabileceZi mikrocerrahi gibi hassas islemlerde kafein
kullanimi hakkinda dikkatli olunmalidir. Bu derleme, kafeinin goz sagligs
tizerindeki etkisine iliskin daha net bir goriise sahip olmak ve onerilerde
bulunmak i¢in yapilacak daha ileri ¢aligmalarin 6nemini vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Kafein, okiiler saglik, kafein ve goz hastaliklari,
katarakt, glokom, kuru goz, makiila dejenerasyonu, koroid kalinligi,
kahve tiiketimi, cerrahi performans
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Caffeine, commonly found in coffee and tea, affects various aspects of
eye health as it blocks adenosine receptors, impacting tear production,
intraocular pressure, macular perfusion, and choroidal thickness. However,
its connection with eye conditions like glaucoma and cataracts remains
uncertain due to conflicting research findings. Some studies suggest
potential benefits for cataracts, while others warn against frequent caffeine
intake in glaucoma and surgical scenarios due to possible increases in
intraocular pressure. Conflicting evidence also exists regarding its effects
on dry eye, macular degeneration, myopia/hyperopia, diabetic retinopathy,
retinopathy of prematurity, and central serous retinopathy. Caffeine does
not seem to be a risk factor for dry eye, although studies have shown that
caffeine may offer protection against wet age-related macular degeneration,
and the metabolite 7-methylxanthine could be a more promising
treatment for myopia. Moreover, caffeine can potentially cause tremors
and might hinder surgical performance, especially in less experienced
surgeons. Recommendations from experts vary, highlighting the need
for further research to fully understand how caffeine affects the eye.
Individuals genetically predisposed to glaucoma should be cautious due
to the possibility of clinically significant elevations in intraocular pressure
with caffeine consumption. For delicate procedures like microsurgery,
where tremors can be detrimental, caution should be exercised with
caffeine. This review underscores the importance of additional studies to
provide clearer insights and prudent recommendations regarding caffeine’s
impact on eye health.

Keywords: Caffeine, ocular health, caffeine and eye diseases, cataract,
glaucoma, dry eye, macular degeneration, choroidal thickness, coffee
consumption, surgical performance

Giris

Bilimsel olarak 1,3,7-trimetilksantin olarak bilinen kafein,
kola cevizi, cay yapragi ve kahve ¢ekirdegi dahil olmak iizere
60’tan fazla bitki tiiriinde bulunan psikojenik bir maddedir.! Cay,
kahve ve alkolsiiz igeceklerin yani sira ¢ikolata bazl: iiriinler ve
metabolik takviyeler gibi ¢esitli gidalarda bulunur.! Yetigkinler
genellikle kahve ile kafein tiiketirken, ¢ocuklar ve ergenler
kafeinli alkolstiz igecekler tiiketme egilimindedir. Bir iiriintin
kafein igerigi, tiriiniin tiirii (Tablo 1), kahve ¢ekirdeklerinin veya
cay yapraklarinin yetistirilme ve islenme yontemleri ve igecegin
hazirlanmast gibi faktorlere bagls olarak degisebilir.!

Kiiresel kafein tiiketimi degiskenlik gosterse de, bati
tilkelerindeki bir¢ok yetigkin giinde kg cinsinden viicut agirlig1
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bagina 4 mg kafein titketmektedir. Yetmis kilogramlik bir birey
icin bu, kabaca ii¢ fincan kahve veya bes fincan ¢aya egittir.'
Giinde ii¢ ila dort fincan demlenmis kahve veya bes porsiyon
kafeinli alkolsiiz i¢ecek veya cay tiiketimi, saglik agisindan notr
veya potansiyel olarak olumlu etkiler ile iligkilendirilmigtir.?
Kalp atig hizinda artig, anksiyete, titreme ve huzursuzluk gibi
toksik semptomlar miimkiindiir, ancak bu semptomlar sadece
¢ok daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar. Bu seviyelere ulagmak
icin yaklagik 100 fincan kahve i¢mek gerekir.! Metabolizmadaki
bireysel farkliliklar, hamilelik ve kalp hastalig: gibi durumlar
ve ilaclar kafein seviyelerindeki ve etkilerindeki degisikliklere
katkida bulunur.

Kafeinin Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

Kafein hizla kan dolagimina geger ve yutulduktan sonra
1-1,5 saat i¢inde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir.
Esas olarak karacierdeki sitokrom P450 1A2 (CYP1A2)
enzimi tarafindan metabolize edilir. Demetilasyona ugrar ve
paraksantin, teobromin ve teofilin olugumuna neden olur. Bu
metabolitler daha sonra ksantin, iirik asit ve urasil tiirevlerine
dontigtiiriiliir. Kafeinin yarilanma 6mrii yas, cinsiyet, ilaclar,
hamilelik, sigara kullanimi ve karaciger fonksiyonu gibi bir¢ok
faktorden etkilenir ve 3 ila 7 saat arasinda degisir. Kafeinin
sadece %1-5’1 bobrekte tiibiiler geri emilim nedeniyle 48 saat
icinde idrarla degismeden atilir (Sekil 1) Kafein 6ncelikle
bir adenozin reseptdr antagonisti olarak islev goriir ve cesitli
sistemleri etkiler.

Tablo 1. Secilen iceceklerin kafein konsantrasyonlari
Icecek hacmine gore miligram
kafein
1 ons. 8 ons. (132 5(2195'
(29,6 mL) | (236,6 mL) ml) ’
Kahve*
Espresso 51,33 410,64 615,96
Sade, demlenmis 17,5 140 210
Graniil kahve 7,125 56 85,5
Kafeinsiz 0,75 6 9
Cay™
Demlenmis cay 7 53 80
Siyah cay 6,0 47 72
Yesil ay 5,6 45 68
AlKkolsiiz/enerji
icecekleri*
Monster 10,0 80 120
Rock Star 10,0 80 120
Red Bull 9,5 76 114
Mountain Dew 4,6 37 55
Diyet Kola 3,9 31 47
Sunkist 3,5 28 42
Pepsi-Cola 3,1 25 37
Coca-Cola Classic 259 23 35
*Jceceklerin kafein igerigi. https://www.caffeineinformer.com/the-caffeine-database.
1 Agustos 2024'te erisildi
*#*FoodData Central. https:/fdc.nal.usda.gov/index.html. 1 AZustos 2024 ’te erisildi.
ons: Amerika Birlesik Devletleri sivi onsu. Kafein tiiketimi, tiiketilen igecek tiiriine baglidir;
Coca-Cola Classic ve espresso, sirastyla 12 ons basina en az ve en fazla miktarda kafein icerir"
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iki ana tip adenozin reseptorii vardir. Al ve A3, Gi/Go
proteini ile kenetlidir, adenilil siklazi inhibe ederler ve siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) seviyelerini diigiriirler. A2A ve
A2B, Gs/Golf proteini ile kenetlidir, adenilil siklazi aktive
ederler ve cAMP seviyelerini artirirlar (Sekil 2).* Adenozin
reseptorleri, koroner kan akimini, miyokardiyal oksijen
tikketimini, immiin yanit, enflamasyon ve glutamin, asetilkolin
ve dopamin gibi norotransmitterlerin salinimint kontrol eden
savunma mekanizmalarint tetikler.’

Kafein ayrica inhibisyonu,
aminobiitirik asit tip A reseptorlerinin diizenleyici bolgelerinin
blokaj: ve hiicre ici kalsiyumun salinimi gibi diger mekanizmalar
yoluyla da etki gosterir, ancak bu etkiler oncelikle toksik
dozlarda gozlenir.?

Kafeinin Rolii

Kafein, adenozin reseptor antagonisti olarak merkezi sinir
sistemi aktivitesini artirdifi igin yaygin olarak tiiketilir. Bu
stimiilasyon, dopamin, serotonin, norepinefrin ve asetilkolin
gibi monoamin seviyelerini yiikseltir ve enerji diizeyi, ruh hali
ve uyaniklikea subjektif iyilesme saglar.®

Kafeinin ayrica bag agrisi, astum, Parkinson ve Alzheimer

hastali1 gibi norodejeneratif hastaliklarda yararli etkileri
3,7,8

fosfodiesterazin gama-

gosterilmistir. olarak veya analjeziklerle
kombinasyon halinde kullanilan kafein, adenozin reseptorlerinin
inhibisyonu yoluyla vazokonstriksiyona neden olarak gerilim tipi

bag agrisini ve migreni tedavi edebilir.” Adenozin reseptorlerinin

Monoterapi

kafein tarafindan bloke edilmesinin, muhtemelen solunum sistemi
stimiilasyonu ve bronkodilatasyon nedeniyle astimli hastalarda
hava yolu fonksiyonunu iyilestirdigi de gosterilmistir.® Son
caligmalarda, kafeinin Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastalig1
gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde ve bu hastaliklarin
onlenmesinde kullanimi aragtirilmaktadir. A2A reseptorlerini
inhibe ederek ve niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor
2’nin ekspresyonunu artirarak, kafeinin antioksidan sistemleri
diizenlendigi, néroenflamasyonu azalttifi ve noronal hiicre
kaybinin 6nlenmesinden sorumlu diger faktorleri etkiledigi
goriilmekeedir.*”

Kafeinin Gz Uzerine Fizyolojik Etkileri

Adenozin reseptorleri  kornea, iris, cisim,
koroid ve retina dahil olmak iizere bir¢ok okiiler dokuda
bulunmaktadir.!®!1?  Kafein,
kompetitif sekilde baglanir, pupil dilatasyonuna neden olur,
siliyer cisim ve iris sfinkter kasindaki muskarinik reseptorleri
hedef alarak akomodasyonu iyilestirir.® Kafeinin kapali
acilt glokom iizerindeki etkilerini inceleyen bir literatiir
bulunmamakla birlikte, pupil dilatasyonunun iris ve kornea
arasindaki aciy1 daralct1@1 iyi bilinmektedir. Bu nedenle kesin
bir sonuca ulagabilmek i¢in daha fazla aragtirma yapilmasina

ihtiyag vardir.

siliyer

adenozin reseptorlerine

Kafein alimi gozyagi iiretimi, goz i¢i basinct, hiimér akoz ve
makiiler perfiizyon gibi cesitli okiiler parametreleri etkiler.!>141>16
Kuru goz tizerindeki etkisi halen tartigilmaktadir ve kahve
titketiminin gozyast fonksiyonunu iyilegtirebilecegini ve kuru
goze karst koruyabilecegini gosteren bazi kanitlar vardir.'>>"
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Sekil 1. Kafeinin farmakokinetigi. Oral olarak tiiketilen kafein, hizla emilir ve dolagima gecer. Karaciger CYP1A2 enzimi tarafindan metabolize edilir ve bobrek tiibiilleri
tarafindan yeniden emilir ve sadece %1-51 48 saat i¢inde idrarla metabolize olmadan atilir. Kafein, beyin de dahil olmak iizere cesitli organlarda adenozin reseptér blokajina
neden olabilir (Gonzalez de Mejia ve Ramirez-Mares'den?; Elsevier'in izni ile yeniden basilmustir)

Adenozin A2 reseptorleri ve kafein metabolizmasindaki ana
enzim olan CYP1A2yi kodlayan genlerdeki tek niikleotid
polimorfizmleri bu etkiyi diizenliyor gibi goriinmektedir.'?

Kurata ve ark.'® ilk kez 1997°de kafein ile goz ici basinct
arasinda pozitif bir iligki oldugunu ileri stirmiigtiir ve o giinden
beri kafeinin goz i¢i basinci lizerine etkisi ilgi konusu olmustur.
Erkek Wistar siganlarda yaptiklari ¢aligmada, tek doz kafein,
15 dakika ve 1 saat sonra gz i¢i basincinda Gnemli bir
artisa neden olmustur, bu da artan hiimor akoéz sekresyonuna
baglanmigtir. Kurata ve ark.' tarafindan beagle kopeklerde
intravendz kafein kullanilarak yapilan daha sonraki bir ¢aligma,
g6z i¢i basincinda benzer bir artis oldugunu gostermistir. Bu,
etki mekanizmasinin hiimér akoz sekresyonunun artigi tizerinden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, Madeira ve
ark.? tarafindan yiiriitiilen bir preklinik bir ¢alismada, kafeinin
olas1 noroprotektif rolii ortaya konmugtur. Caligmalarinda okiiler
hipertansiyonlu siganlara kafein verilmis ve 3 hafta sonra goz
ici basinci, retinal ndroenflamasyon, mikroglia reaktivitesi ve
ganglion hiicre kaybinda azalma meydana gelmistir.

Okdiler basing artigt igin teorik etki mekanizmasi, kafeinin
adenozin reseptorlerinin antagonisti olmast ile iligkilidir.

Adenozin reseptorlerinin blokaji filtrasyon sisteminde diiz
kaslarin gevsemesine neden olarak hiimor akéz disa akimini
inhibe eder ve trabekiiler agin kapanmasina neden olur.
Adenozin reseptorlerinin blokaji, kafeinin, hitmor akoz iiretimi
ile ilgili hidrostatik basinci artirdi@s varsayilan kan basincini
yiikseltme yoniindeki iyi bilinen etkisiyle de iligkilidir.?' Son
olarak, kafeinin hiicre i¢ci cAMP’yi yiikseltebilecegi ve akoz
hiimér yapimint artirabilecegi ileri siiriilmektedir.”? Ancak,
mevcut kanitlar, 2-3 fincan kahve ile erigilen kafein kan
diizeylerinin fosfodiesteraz fonksiyonunu baskilamadigini
gostermekeedir.”

Popiilasyon ¢aligmalari degerlendirilirken, kafeinin goz igi
basinct agisindan klinik 6nemi, ozellikle glokomat6z olmayan
bireylerde belirsizligini korumaktadir.>** Primer acik acili
glokom veya okiiler hipertansiyonu olanlar gézlerde goz ici
basinct artigt istatistiksel olarak anlamli ancak klinik olarak

14163526 Genetik yatkinligi olan bireylerde basinglarin

27,28

anlamsizdi.
daha yiiksek ve klinik olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Toplam 121.374 hastanin dahil edildigi biiyiik bir caligmada
stirekli kahve igmek, diisiik g6z i¢i basinct ile zayif sekilde iligkili
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Ekstraseliiler Ortam

Adenozin
2+
O A1 A3 Ca
_9 e -
K* Adenilat
Siklaz e
inhibisyon Stimiilasyon
ATP
Kinaz
cAMP Proteini

Hiicre igi Ortam

Sekil 2. Adenozin reseptorii sinyal yolagi. Al ve A3, Gi/Go proteini ile kenetlidir, adenilil siklazi inhibe ederler ve cAMP seviyelerini diisiiriirler. A2a ve A2b, Gs/Golf
proteini ile kenetlidir, adenilil siklazi uyarirlar ve cCAMP seviyelerini artirirlar (Mazziotta ve ark.'ndan’ alintr; Creative Commons Attribution 4,0 Uluslararasi Lisansi {CC

BY 4,01 kapsaminda yeniden kullanilmasina izin verilmistir)
cAMP: Siklik adenozin monofosfat, ATP: Adenozin trifosfat

bulundugundan bu ¢aligmalarin bir kisitlilig1 6rneklemin kiigiik
olmasidir.?®

Kafeinin serebral vazokonstriksiyonu indiikleme ve serebral
kan akimini azaltma etkisi iyi bilinmektedir.”*%3! Ancak,
kafeinin okiiler kan akimi iizerindeki etkileri tizerine sinirls
sayida aragtirma yapilmistir. Lotfi ve Grunwald® tarafindan
yapilan 1992 tarihli bir caligmada, 200 mg kafeinin oral
uygulanmasindan 1 saat sonra makiiler kan akiminda %13’liik bir
azalma gozlenmistir. Bununla birlikte, deney sirasinda makiiler
kan akimi sadece iki kez (uygulama o6ncesi ve uygulamadan
1 saat sonra) subjektif olarak 6l¢iilmiigtiir.’” Daha yeni tarihli
bir aragtirmada, 100 mg kafeinin etkileri lazer benekleme
teknigi kullanilarak kantitatif olarak 6l¢iilmiis ve sonuglar kafein
uygulamasindan sonra koroid, retina ve okiiler sinir baginda
dolagimin azaldigini gostermistir.” Sistemik etkisi olmadig:
bilinen ¢ok az miktarda kafeinin okiiler fundus akiminda
belirgin azalmaya neden oldufu gézlenmistir. Bu, okiiler kan
damarlarinin dogrudan etkilendigine isaret etmektedir. Daha
sonra yapilan optik koherens tomografi (OKT) anjiyografi
aligmalari, kahve tiiketiminin ardindan retina akim alaninda ve
damar yogunlugunda 6nemli bir azalma oldugunu gostererek bu
sonuglari desteklemistir.”” Bu etkilerin en olast kaynag1, adenozin
antagonizasyonu kaynakli vazodilator etkinin getirdigi periferik
vaskiiler direngteki artigtir’® Ilging bir sekilde, intravensz
adenozin enjeksiyonunun retinal vazodilatasyonu indiikledigi ve
gbz igi basincint diigiirdiigii gosterilmistir.**
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Kafeinin  koroid  kalinligini  etkiledigi  artirilmig
derinlik goriintiileme (EDI)-OKT gibi analitik testlerle
kanitlanmistir.”>¢373% Bir caligmada, 200 mg kafein tiiketildikten
1 ve 3 saat sonra koroid kalinliginda baglangica gore 6nemli
bir azalma izlenmistir (Sekil 3).”° Bagka bir ¢alisma, 200 mg
kafein tiikettikten sonra meydana gelen koroid kalinligindaki
anlamli azalmanin en az 4 saat devam ettigini bulmugtur.’®
Ozellikle, gen¢ maymunlar ile yapilan bir calismada, topikal
kafein uygulamasinin koroid kalinliginda normal yaga bagli
artiglart onlemediZi bulunmustur, bu da kalinlikeaki herhangi
bir azalmanin gegici olabilecegini veya diger faktorler tarafindan
ortadan kaldirilabilecegini diisiindiirmektedir.”” Maymun
caligmasi bebeklere odaklanirken, insan ¢aligmalarina yetigkinler
dahil edildiginden, yas farklari ve test siiresi bu farkliliklart
agiklayabilir. Ek olarak, bebek maymun caligmasinda birkag ay
boyunca giinde iki kez uygulamanin etkileri aragtirilirken, insan
caligmalarinda tek uygulama yapilmigtir.

Son olarak, kafein, antioksidan ozelliklerinden dolay:1 goz
lensini oksidatif hasara karst koruyabilir.”” Ilerleyen yas ve
diger hastaliklar nedeniyle, glutatyon ve askorbik asit gibi
antioksidanlarin azalmast oksidatif strese, protein agregasyonuna
ve 151k sagilmasina neden olabilir ve sonugta katarakt olusumuna
katkida bulunabilir.®® Kahve tiiketimi, esas olarak kafeinin
adenozin antagonist aktivitesine bagli antioksidan etkileri
nedeniyle katarakt olusumunda azalma ile iligkilendirilmistir.
Kahvede, klorojenik asitler gibi diger antioksidanlar bulunurken,
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Sekil 3. Koroid kalinligi dlciimleri oral kafein (200 mg kapsiil) tiiketiminden
once (A), 1 saat sonra (B) ve 3 saat sonra (C) elde edilmistir. (Zengin ve ark.”; Taylor
& Francis Informa UK Ltd-Journals izniyle yeniden basilmigtir)

bu kimyasallar ¢ig kahve c¢ekirdeklerinin kavurma iglemi
strasinda kismen parcalanir.

Okiiler Hastaliklarda Kafeinin Etkileri

Katarakt

Katarake, ultraviyole (UV) 1518a maruz kalma, yaglanma ve
diyabet gibi faktorler nedeniyle goz lensinde hasara neden olan
oksidatif stresten kaynaklanir.?*> Glutatyon ve askorbik asit gibi
antioksidanlar lens saydamligini korumaya yardimci olur, ancak
zamanla tiikenebilir ve katarake olusumuna neden olabilir.*’

Varma ve ark.®) in vitro caligmalar ile kafeinin katarake
gelisimi tizerindeki etkilerini aragtiran ilk aragtirmacilar arasinda
yer almistir. Varma ve Hedge® tarafindan yapilan bir calismada,
kafeinin kiiltiir ortamina demir eklenmesiyle olusan serbest

radikallerden lense verilen oksidatif hasari azaltma yetenegi
gosterilmistir. Kirk ti¢ iilkeyi kapsayan global bir aragtirmada
Varma*, en diisiik katarake korliigii oranlarinin, ayni zamanda
yiiksek kafein tiiketimine sahip en gelismis tilkelerde gozlendigi
sonucuna varmustir. Ozellikle, kafeinin katarake ile iligkili
gorme bozuklugu tizerindeki koruyucu etkisi, 50 mg’lik giinlitk
titketim seviyelerinde belirgin olmaya baglar ve giinde 100
mg ile en {ist diizeye ulagir.** Bununla birlikee, bu caligmanin
sosyoekonomik durum ve saglik hizmetlerine erisim gibi diger
fakeorleri hesaba katmadigini belirtmek cok Gnemlidir. Ote
yandan, Beaver Dam, Wisconsin'de yapilan ve 43 ila 86 yaglari
arasindaki 4.926 kiginin dahil edildigi biiyiik bir ¢aligmada,
sosyo-ekonomik ve yagam tarzi faktorleri hesaba katilmis ve
kahve tiiketimi ile kortikal, posterior subkapsiiler veya niikleer
katarakt gibi yasa bagli katarakt gelisme olasilig1 arasinda bir
iligki olmadig1 bulunmugtur.®

UV radyasyon ve katarakt geligimi arasindaki iliskinin, hiimér
akozvelenste reaktifoksijen tiirlerinin olugmasi ve lensantioksidan
rezervlerinin titkenmesi oldugu diigiiniilmekeedir. 244745 302
nm UV g13ina maruz birakilan in vitro fare lens kiiltiirlerinde
fiziksel hasar meydana geldigi, Na+/K+ adenozin trifosfatazin
(ATPaz) inhibe oldugu ve adenozin trifosfat (ATP) ve glutatyon
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Tlging bir sekilde, kafeinin
bu etkileri hafiflettifi goriilmiistiir.” Daha sonraki caligmalar,
kafeinin glutatyon ve ATP tiikenmesini onledigini ve lenste
is18a duyarlagtirici gorevi goren kiniirenin varliginda Na+/
K+ ATPaz aktivitesini siirdiirdiigiinii gostermistir.”® Topikal
kafein damlalari, UVB kaynakli lens opaklagmasini etkili bir
sekilde onlemis ve peroral kafein tedavisi, insan lens epitelyal
hiicrelerinde UV kaynakli apopitozu azalemigeir.’?

Metabolik sendrom veya obezitesi olan bireylerin katarakt
gelisme riski daha yiiksektir, ancak kafeinin sicanlarda
metabolik semptomlar: iyilestirdigi ve kilo kaybini tegvik
ettifi gosterilmigtir.”” Ayrica, kahvenin iki bilegeni olan kafein
ve pirokatekol, daha sonraki arastirmalarda obezite ile iligkili
katarakt insidansinda azalma ile iligkili bulunmustur.* Yiiksek
yagli diyetle beslenen ve kahve ile tedavi edilen farelerin viicut
agirligs azalmus, lenslerindeki antioksidan bilegenler korunmusg
ve kolesterol seviyeleri yiikselmemistir.”>>

Ayrica, diyabet, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, malondialdehit ve oksidasyon protein iiriinii
seviyelerini degistirerek oksidatif stresi artirarak katarakt
riskini yiikseltebilir.”” Caligmalar, diyabetik lenslerde kafein
kullaniminin antioksidan glutatyon miktarlarinin artmasina ve
reaktif oksijen tiirlerinin azalmasina yol agtifini gostermistir.
Bagka bir aragtirmada, kafein iceren g6z damlasi, %24 galaktoz
iceren bir diyetle beslenen gen¢ sicanlarda katarakt gelismesini

ve ilerlemesini anlamli diizeyde inhibe etmigtir.>®

Glokom

Normal saglikli bireylerde kafeinin goz i¢i basincini
artirdi1 goriilmemekeedir.?7°® Ancak okiiler hipertansiyon
oykiisii olanlarda, primer agik acili glokomda, normotansif
glokomda ve glokom siiphesi olanlarda g6z igi basincini
yiikseltebilir. Gozlenen etkiler klinik olarak anlamli olmayabilir.
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180 mg'dan fazla kafein alindiktan sonra goz ici basincinda
gerceklesen gecici artiglarin glokom progresyonunu etkilemesi

olast degildir,!%162>:265%

% Biiylik bir prospektif ¢aligma, kafein
titketimi ile goz ici basinct arasindaki iligki hakkinda kanitlar
saglamasina ragmen, 2021 yilinda yapilan bir aragtirmada,
bazi bireylerde yiiksek goz i¢i basinci igin genetik yatkinlik
oldugu bulunmustur.?”*! Géz ici basinct icin kalitsallik %40-70
olarak tahmin edilirken genetik varyantlar bu farkliliga katkida
bulunmaktadir. MYOC (miyosilin), CYPIBI (sitokrom P450
1B1), LTBP2 (latent dontigtiiriicii biiytime faktorii beta baglayici
protein 2) ve TEK (TEK reseptorii tirozin kinaz) gibi genlerdeki
mutasyonlar, Mendeliyen kalitim gosteren goz ici basinct yiiksek
primer konjenital glokom veya primer acik acili glokoma yol
agabilir.(’z'““*“

Glokomda, yiiksek g6z i¢i basinct retina, koroid ve optik
sinir bast gibi vital géz dokularina kan akimini bozabilir.®®
Kafeinin vazokonstriktif 6zellikleri, glokom progresyonunu
siddetlendirebilecek okiiler kan akiminin azalmasina katkida
bulunur. Caligmalar, kahve tiiketiminin bu alanlarda azalmig
kan akim hizi ve mikrosirkiilasyon ile iligkili oldugunu
gostermektedir, bu da kan akiminda bozulma ile glokom
gelisimi potansiyel bir baglant:
diistindiirmekeedir.>!*-3%%

Ozellikle, topikal %1 kafein iceren goz damlalarinin, 1 haftalik
uygulamadan sonra primer acik agili glokom hastalarinda goz ici
basincint degistirmedigi goriilmiistiir.’! Bu, kahve tiiketiminde
gozlenen etkilerin sadece kafeine atfedilemeyebilecegini, kahvenin
kafeinin yani sira fizyolojik olarak akeif cesitli maddeler icerdigini
ve farkli markalarin kafein konsantrasyonlarinin farkli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, sadece kafein igeren topikal kafein
g6z damlalari, kafeinin okiiler fizyoloji tizerindeki dogrudan
etkileri hakkinda fikir verebilir.

Kuru Goz

Kuru goz, gozyast iiretiminin gozleri nemlendirmek icin
yeterli kalite veya miktarda olmamas: ile karakterize yaygin bir
okiiler yiizey hastaligidir. Tedavide diyet degisiklikleri, omega-
3 takviyeleri, cevresel degisiklikler ve recetesiz satilan yapay
gbzyast veya antienflamatuvar ilaclarin kullanimi gibi ¢esitli
yaklagimlar mevcuttur.”’

Geleneksel olarak kuru goz i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilen kafeinin, gdzyast iiretimi ve gozyast filmi ozmolaritesi
tizerinde karigik etkileri oldugu gosterilmistir. Bazi ¢aligmalar,
hem topikal uygulamanin hem de kafeinin oral tiiketiminin
gbzyast liretimini artirabilecegini ve gozyast filmi ozmolaritesini
azaltabilecegini gostermektedir.'>!>174468.6970  fki  caligma,
kafeinin kuru goz gelisimi riski lizerinde 6nemli bir etkisi
olmadigini one siirse de, bu iki ¢alisma da kendileri tarafindan
bildirilen verilere dayanan kesitsel bir tasarim kullanmigtir.”"7?
Bu kusithiliklar nedeniyle, bu ¢aligmalarin sonuglar: nedenselligi
gostermekten uzaktir ve hatirlama yanliliZindan etkilenebilir.

arasinda oldugunu

Makiila Dejenerasyonu

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD), makiila hasarina
bagli santral gérmede bozulma ile karakterizedir. Cogu hastada
kuru YBMD vardir. Makiila incelir ve drusen ad: verilen
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sar1 depozitler birikerek retina dejenerasyonuna yol acar. Islak
YBMD, kuru formun progresyonudur. Odem ve kanamaya
neden olan subretinal neovaskiilarizasyon goriiliir.'” Tedavi
secenekleri arasinda yas YBMD icin anti-vaskiiler endotel
biiytime faktorii (VEGF) enjeksiyonlari ve orta ila siddetli kuru
YBMD i¢in antioksidan vitaminler ve mineraller yer alir.”>7
tabakast olan koroid, dig
katmanlarinin beslenme ve oksijen ihtiyacini kargilamak, retina
sisint diizenlemek ve atiklari ortadan kaldirmak gibi 6nemli
islevler goriir.”” Retinanin saglikli islev gorebilmesi icin koroidal
damarlarin fiziksel ve fonksiyonel olarak normal olmas: gerekir.
YBMD'de koroidal kan akiminin degistigi bulunmustur ve
bu nedenle bu degisikliklerin patogenezi etkileme olasilig1
yiiksektir. Ornegin; erken YBMD koroid kalinliginda azalmayla
ih§kilidir'33,36,37,38,76,77

Kafeinin YBMD iizerindekietkisinetolarak bilinmemektedir.
Bir olgu kontrol caligmast kafein titketiminin YBMD gelisimini

onleyebilecegini 6ne stirerken, baska bir caligma 5 yillik insidans
78,79

Goziin  vaskiiler retina

doneminden sonra herhangi bir korelasyon bulamamistir.
Son aragtirmalar, kahvenin adenozin reseptorleri {iizerindeki
antagonistik etkisinin, yas YBMD ile iligkili anormal koroidal
vaskiiler biiyiimeyi baskilayabilecegini gostermektedir.'

Adenozin reseptorleri, dzellikle A2A ve A3, retina ve koroid
dokularinda eksprese edilir ve YBMD hastalarinda ekspresyon
degismektedir. Hipoksi ve enflamasyona yanit olarak A2A ve
A2B reseptorlerinin upregiilasyonu YBMD progresyonunda rol
oynayabilir.'®?° Insanda gozde koroid/RPE tabakasinda, dzellikle
kuru YBMD'li bireylerde anlamli A3 reseptorii ekspresyonu
oldugu gozlenmistir ve bu reseptoriin down regiilasyonunun
fotoreseptor  hiicrelerinin dliimiine katkida bulundugu one
stiriilmiigtiir.*

Miyopi ve Hipermetropi

Miyopi (uzak gormezlik) ve hipermetropi (yakin gérmezlik),
kornea egriligi ve goz uzunlugundaki farkliliklarin 1518310
retinaya uygun sekilde odaklanmasina engel olmasindan
kaynaklanir. Diizeltme yontemleri arasinda kontakt lens veya
gozliik kullanimi ve laser in situ keratomileusis veya fotorefraktif
keratektomi gibi lazer cerrahi tedavileri yer alir. Topikal kafein,
miyopinin ilerlemesini 6nlemede umut vaat etmektedir.
Maymunlarda yapilan son caligmalar, kafein uygulamasinin
miyopik kompanzasyonu onledigini ve koroid kalinlii ve
vitreus boglufunun uzamasint etkiledigini ortaya koymustur.*
Dikkat c¢ekici bir sekilde, daha o6nceki birka¢ caligmada,
saglikli yetigkinlerde tek doz oral kafein alinmasi veya kahve
icilmesinin koroid kalinligini azalttigi bildirilmigtir.?¢37-9%76
Makak maymunu ve insan gozleri arasindaki benzerlikler
dugiiniildigiinde, bu farkli reaksiyonlarin yalnizca tiir
farkliliklarinin bir sonucu olmasi olast degildir. Ayrica, koroid
kalinlig1 tipik olarak ¢ocukluk doneminde arttigindan ve yasla
birlikte azaldigindan, popiilasyonun yagt gibi faktorler goz
oniinde bulundurulmalidir. Sonuglar maruziyet siiresinden de
etkilenebilir. Ornegin; tek bir uygulama birka¢ ay boyunca
giinde iki kez yapilan uygulamalardan farkl: etkiler yaratabilir.
Yetiskin insanlarda kahvenin gegici olarak koroid duvarinin
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kalinligint azaltip azaltmadigini arastirmak icin daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir.

Miyopik Danimarkal: ¢ocuklardan olusan bir érneklemde,
7-metilksantinin  (7-MX) oral yolla
uygulanmasinin miyopi progresyonu ve aksiyel uzunluk artigini

kafein metaboliti

yavaglattig1 gosterilmistir.*"** Ayrica, miyopi i¢in olas bir tedavi
olarak siganlarda 7-MX'’in sub-kronik ve kronik toksisitesini
degerlendiren bir ¢alismada, 7-MX ile mortalite veya toksisite
belirtisi izlenmezken kafeinle tedavi edilen grupta %10 mortalite
meydana gelmigtir.® Ancak, 12 ila 25 yag arast katilimcilardan
olusan bir kohort ile yapilan bagka bir ¢aligmada, kafein tiiketimi
ile miyopi olusumu arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir.®

Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi (ROP), gelismekte olan retina damar
aginda oksijene bagli hasardan kaynaklanir. Hiperoksi ve vazo-
obliterasyon meydana gelir ve bunu primer olarak VEGF sinyal
yolagi tarafindan yonlendirilen anormal yeni damar olusumu
izler.”” Neonatolojideki gelismeler nedeniyle, ROP diinya
¢apinda cocukluk cagi korliigiiniin onemli bir nedeni haline
gelmistir.**®>#¢ Kafein tedavisinin, patolojik hiperoksi kaynakli
vazo-obliterasyon ve hipoksi kaynakli anjiyogenezin etkilerini
azalttif1 gosterilmigtir ve bu etkilere A2A reseptoriine bagimli
ve A2A reseptoriinden bagimsiz siiregler aracilik etmektedir.?’
Bununla birlikte, kafein alimi ile ROP siddeti arasindaki iliskiye
iliskin ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Randomize kontrollii bir
calismada, prematiire bebeklerde erken kafein tedavisinin ROP
riskini azaltabilecegi one stiriiliirken, kiigiik bir retrospektif
calismada herhangi bir korelasyon saptanamamistir.®% Sonuglari
etkileyen olasi yanliliklart aragtirmak igin yeni randomize
kontrollii ¢aligmalar yapilmalidir.

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati tip 2 diyabet hastalarinda gorme
kaybinin 6nde gelen nedenlerindendir. Mevcut tedaviler
arasinda anti-VEGF tedavisi, vitrektomi ve scatter lazer cerrahisi
bulunmaktadir. Kahve tiiketimi ile diyabetik retinopati
arasindaki iligki belirsizligini korumaktadir. Bir calismada giinde
iki fincandan fazla kahve icen tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
diyabetik retinopati gelisiminin azaldiZinin gosterilmesi
nedeniyle kahve tiiketiminin bir koruyucu etkisi olabilecegi
one siiriilmiigtiir. Kafeinin ayrica diyabetik makiila 6deminin
hiicresel modellerinde kan-retina bariyeri {izerinde koruyucu bir
etkiye sahip oldugu ve potansiyel olarak apoptozu %18 oraninda
azalttig1 bulunmugtur.”

Aksine, ikinci bir ¢aligmada, kahve tiiketimi diabetes
mellitus gibi kardiyovaskiiler riskleri olan hastalarda retinal
veniiler ¢ap ile pozitif iligkili bulundugu i¢in kafeinin retinal
damar mikrodamar agini olumsuz etkiledigi ileri siiriilmiigtiir.””
ilging bir sekilde, kafein igeren cay ve kahve korelasyon
gostermemigtir, bu da antioksidanlarin kafeinin vazokonstriiktif
etkilerini ortadan kaldirabilecegini diistindiirmektedir.

Diger bulgular, kafeinin doza bagli koruyucu bir etkisi
oldugunu gostermistir. Oyle ki, orta ila yiiksek dozlarda kafein
titketen tip 2 diyabet hastalarinda diyabetik retinopati gelisme
riskinin %65 daha az oldugu bulunmustur. Ancak, kafein

kullanimt stirekli bir degisken olarak incelendiginde bu iliski
gozlenmemigtir.”?

Genel olarak, kafeinin koruyucu etki potansiyeli umut
verici olsa da, diyabetik retinopati gelisimindeki roliinii
agiklifa kavugturmak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
Diyabetik fare calismalarinda elde edilen sonuglar insanlara
uyarlanamamigtir. Bu da kafeinin etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar hakkinda daha ileri ¢aligmalar yapilmasi
gerektigine isaret etmektedir.

Santral Ser6z Retinopati

Santral serdz retinopati, subretinal sivi birikimine bagli
makiilanin ser6z dekolmanidir. Oncelikle geng erkekler
etkilenir ve psikolojik stresle iligkilidir. Diger risk faktorleri
arasinda kortikosteroidler, yiiksek testosteron ve aldosteron
seviyeleri ve hipermetropi bulunur.”® Tedavi secenekleri arasinda
intravitreal tedavi, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri
gibi sistemik ilaglar, fotodinamik tedavi, argon lazer tedavisi
ve cerrahi (parsiyel sklerektomi) yer alir.”” Bazi olgularda
spontan gerileyebilir. Kafein kotiiye kullanimi, santral serdz
retinopati ile iligkilendirilmistir.”* Kafein hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksenini aktive ederek kortizol gibi stres hormonlarinin
salgilanmasini artirir. Bu etki cinsiyete baglidir ve erkeklerde
kadinlara kiyasla psikolojik strese yanit olarak daha fazla kortizol
artigt gozlenir.” Kafein ayrica subretinal sivinin emilimi igin
gerekli olan adenozin reseptorlerini de inhibe edebilir.’* Bununla
birlikte, mevcut makalelerin sayist sinirlt oldugundan daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. Kafeinin koroid kalinligs iizerindeki
etkisine iliskin ek caligmalar, santral serdz retinopatiye olast
etkisi hakkinda da degerli bilgiler sunabilir.

Kahvenin Cerrahi/Klinik Performansa Etkileri

Cerrahlar, titremeyi en aza indirmek ve yapilan ige zararli
etkilerinden kaginmak icin cerrahi sirasinda siklikla kafein
alimindan kaginirlar. Bu, ozellikle ince el becerisi gerektiren
vitreoretinal cerrahi gibi hassas mikro cerrahiler icin gecerlidir.
Aragtirmalar, ameliyattan 6nce kafein kullaniminin zellikle
deneyimsiz cerrahlarda cerrahi performans iizerinde zararli bir
etkisi olabilecegini gostermistir.”®”” Bununla birlikte, bagka bir
caligma, kafeinin cerrahi performans iizerinde kayda deZer bir
etkisi olmadigini 6ne siirmiigtiir.”® Ote yandan propranolol, daha
iyi sonuglarla iligkili bulunmustur.?®%?

Pratik Cikarimlar

Kafeinin ¢esitli goz hastaliklarindaki etkileri hakkindaki
bulgular celiskilidir ve bu nedenle net 6nerilerde bulunmak
zordur. Katarakta karsi koruyucu etkisi olduguna dair kanitlar
olsa da, diger okiiler hastaliklar tizerindeki etkisi belirsizdir.

Kafeinden kaynakli goz ici basinci artigi, glokom progresyonu
agisindan  klinik oneme sahip degildir. Glokomu olmayan
veya glokomlu hastalarda kafeinin rutin olarak kesilmesi
onerilmemektedir, ancak genetik olarak glokoma duyarls
olan hastalara kafeini konservatif olarak tiiketmeleri tavsiye
edilmelidir (6rnegin; giinde 180 mg’dan az).

Son aragtirmalar, kafeinin kuru goz hastaligi icin 6nemli
bir risk faktorii olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte,
kuru goz ve goz i¢i basinct artigt olasiliging azalemak ve olast

297



Turk J Ophthalmol 54; 5: 2024

komplikasyonlar1 en aza indirmek icin ameliyattan birkag saat
once kafein aliminin durdurulmas: 6nerilmelidir.

Mikro cerrahi yapan hekimlerin, titremeyi ve komplikasyon
riskini azaltmak i¢in ameliyattan 6nce kafeinden uzak durmalari
yaratli olabilir.

Sonug

Yaygin olarak tiiketilen bir psikoaktif madde olan kafeinin
gozdeki olasi etkileri nedeniyle dikkatli olmak gerekir. Ozellikle
YBMD ve miyopi gibi celigkili bulgular elde edilen goz
hastaliklariyla ilgili daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalar, kafein metaboliti
7-MX’in miyopi i¢in daha umut verici bir tedavi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kafeinin aksine 7-MX ile mortalite veya
toksisite gelismemistir. Ayrica, kafeinin yas tip YBMD'ye
karst koruma saglayabilecegine isaret eden bulgular vardir. Bu
nedenle, kafeinin miyopi ve YBMD iizerindeki etkisi hakkindaki
mevcut belirsizlik gz 6niine alindiginda bu etkilerin daha fazla
aragtirilmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Ayrica, yapilacak caligmalarda kahvenin farkli bilesenleri,
kavurmanin etkileri ve igecek hazirlama yontemi aragtirilmalidir.
Bu faktorler g6z hastaliklarinin  geligimindeki degiskenlige
katkida bulunabilir. Primer kafein kaynagi olan kahve, kahve
cekirdeklerinden elde edilen ve kavurma iglemi sirasinda ortaya
¢ikan diger bazi fizyolojik olarak aktif maddeleri igerir. Kavrulmug
kahve ¢ekirdekleri, furfural ve tiirevleri, formaldehit ve akrolein
gibi gbze zararli oldugu bilinen biyoaktif maddeleri barindirir.'®
Farkl:i kahve markalari ve hazirlama tekniklerine bagli olarak
ortaya ¢ikan bu bilegenlerin seviyelerindeki farkliliklarin, kahve
icenlerde bildirilen goz i¢i basinct bulgularindaki farkliliklara
neden olabilecegini goz ardi etmemek gerekir.

Sonug olarak, goz hastaliklarinin erken tani ve tedavisi igin
rutin, periyodik gtz muayeneleri planlamak ve gorme veya goz
ile ilgili herhangi bir sorun varsa miimkiin olan en kisa siirede
bir géz hekimine bagvurmak gereklidir.
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Cikar Catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamuistir.

Kaynaklar

1. HeckmanMA, Weil J, Gonzalez de Mejia E. Caffeine (1, 3, 7-trimethylxanthine)
in foods: a comprehensive review on consumption, functionality, safety, and
regulatory matters. ] Food Sci. 2010;75:R77-R87.

2. Gonzalez de Mejia E, Ramirez-Mares MV. Impact of caffeine and coffee on our
health. Trends Endocrinol Metab. 2014;25:489-492.

3. Daly JW, Shi D, Nikodijevic O, Jacobson KA. The role of adenosine
receptors in the central action of caffeine. Pharmacopsychoecologia.
1994;7:201-213.

4. Mazziotta C, Rotondo JC, Lanzillotti C, Campione G, Martini F, Tognon M.
Cancer biology and molecular genetics of A, adenosine recepror. Oncogene.
2022;41:301-308.

5. Borea PA, Gessi S, Merighi S, Vincenzi E Varani K. Pharmacology of
adenosine receptors: the state of the art. Physiol Rev. 2018;98:1591-1625.

6. Kaplan GB, Greenblatt DJ, Ehrenberg BL, Goddard JE, Cotreau MM,
Harmatz JS, Shader RI. Dose-dependent pharmacokinetics and psychomotor
effects of caffeine in humans. J Clin Pharmacol. 1997;37:693-703.

7. Lipton RB, Diener HC, Robbins MS, Garas SY, Patel K. Caffeine in the
management of patients with headache. ] Headache Pain. 2017;18:107.

8. Welsh EJ, Bara A, Barley E, Cates CJ. Caffeine for asthma. Cochrane Database
Syst Rev. 2010;2010:CD001112.

9. Ikram M, Park T]J, Ali T, Kim MO. Antioxidant and Neuroprotective Effects
of Caffeine against Alzheimer’s and Parkinson’s Disease: Insight into the Role
of Nif-2 and A2AR Signaling. Antioxidants (Basel). 2020;9:902.

10. Lutty GA, McLeod DS. Retinal vascular development and oxygen-induced
retinopathy: a role for adenosine. Prog Retin Eye Res. 2003;22:95-111.

11. Sorenson CM, Song YS, Zaitoun IS, Wang S, Hanna BA, Darjatmoko SR,
Gurel Z, Fisk DL, McDowell CM, McAdams RM, Sheibani N. Caffeine
Inhibits Choroidal Neovascularization Through Mitigation of Inflammatory
and Angiogenesis Activities. Front Cell Dev Biol. 2021;9:737426.

12. Arita R, Yanagi Y, Honda N, Maeda S, Maeda K, Kuchiba A, Yamaguchi T,
Yanagihara Y, Suzuki H, Amano S. Caffeine increases tear volume depending
on polymorphisms within the adenosine A2a receptor gene and cytochrome
P450 1A2. Ophthalmology. 2012;119:972-978.

13. Osei KA, Ovenseri-Ogbomo G, Kyei S, Ntodie M. The effect of caffeine on
tear secretion. Optom Vis Sci. 2014;91:171-177.

14. Jiwani AZ, Rhee DJ, Brauner SC, Gardiner ME, Chen TC, Shen LQ, Chen SH,
Grosskreutz CL, Chang KK, Kloek CE, Greenstein SH, Borboli-Gerogiannis
S, Pasquale DL, Chaudhry S, Loomis S, Wiggs JL, Pasquale LR, Turalba
AV. Effects of caffeinated coffee consumption on intraocular pressure, ocular
perfusion pressure, and ocular pulse amplitude: a randomized controlled trial.
Eye (Lond). 2012;26:1122-1130.

15. Okuno T, Sugiyama T, Tominaga M, Kojima S, Ikeda T. Effects of caffeine on
microcirculation of the human ocular fundus. Jpn J Ophthalmol. 2002;46:170-176.

16. Avisar R, Avisar E, Weinberger D. Effect of coffee consumption on intraocular
pressure. Ann Pharmacother. 2002;36:992-995.

17. Moss SE, Klein R, Klein BE. Prevalence of and risk factors for dry eye
syndrome. Arch Ophthalmol. 2000;118:1264-1268.

18. Kurata K, Maeda M, Nishida E, Tsukuda R, Suzuki T, Ando T, Tokuriki M.
Relationship between caffeine-induced ocular hypertension and ultrastructure
changes of non-pigmented ciliary epithelial cells in rats. J Toxicol Sci.
1997;22:447-454.

19. Kurata K, Fujimoto H, Tsukuda R, Suzuki T, Ando T, Tokuriki M. Aqueous
humor dynamics in beagle dogs with caffeine-induced ocular hypertension. J
Vet Med Sci. 1998;60:737-739.

20. Madeira MH, Ortin-Martinez A, Nadal-Nicolas F, Ambrésio AF, Vidal-Sanz
M, Agudo-Barriuso M, Santiago AR. Caffeine administration prevents retinal
neuroinflammation and loss of retinal ganglion cells in an animal model of
glaucoma. Sci Rep. 2016;6:27532.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Yan ve ark. Kafeinin G6z Uzerine Eckileri

Hartley TR, Lovallo WR, Whitsett TL, Sung BH, Wilson ME Caffeine and
stress: implications for risk, assessment, and management of hypertension. J
Clin Hypertens (Greenwich). 2001;3:354-361.

Okimi PH, Sportsman S, Pickard MR, Fritsche MB. Effects of caffeinated
coffee on intraocular pressure. Appl Nurs Res ANR. 1991;4:72-76.
Nurminen ML, Niittynen L, Korpela R, Vapaatalo H. Coffee, caffeine and
blood pressure: a critical review. Eur J Clin Nutr. 1999;53:831-839.

Adams BA, Brubaker RE Caffeine has no clinically significant effect on aqueous
humor flow in the normal human eye. Ophthalmology. 1990;97:1030-1031.
Chandrasekaran S, Rochtchina E, Mitchell P. Effects of caffeine on intraocular
pressure: the Blue Mountains Eye Study. ] Glaucoma. 2005;14:504-507.
Higginbotham EJ, Kilimanjaro HA, Wilensky JT, Batenhorst RL, Hermann
D. The effect of caffeine on intraocular pressure in glaucoma patients.
Ophthalmology. 1989;96:624-626.

Kang JH, Willect WC, Rosner BA, Hankinson SE, Pasquale LR. Caffeine
consumption and the risk of primary open-angle glaucoma: a prospective
cohort study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49:1924-1931.

Kim J, Aschard H, Kang JH, Lentjes MAH, Do R, Wiggs JL, Khawaja AP,
Pasquale LR; Modifiable Risk Factors for Glaucoma Collaboration. Intraocular
pressure, glaucoma, and dietary caffeine consumption: a gene-diet interaction
study from the UK Biobank. Ophthalmology. 2021;128:866-876.

Cameron OG, Modell JG, Hariharan M. Caffeine and human cerebral
blood flow: a positron emission tomography study. Life Sci. 1990;47:1141-
1146.

Cavallaro G, Filippi L, Bagnoli P, La Marca G, Cristofori G, Raftaeli G, Padrini
L, Araimo G, Fumagalli M, Groppo M, Dal Monte M, Osnaghi S, Fiorini P,
Mosca E The pathophysiology of retinopathy of prematurity: an update of
previous and recent knowledge. Acta Ophthalmol. 2014;92:2-20.

Chandra B, Gaur A, Varma S. Effect of caffeine on the intraocular pressure in
patients with primary open angle glaucoma. Clin Ophthalmol. 2011;5:1623-
1629.

Lotfi K, Grunwald JE. The effect of caffeine on the human macular circulation.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1991;32:3028-3032.

Karti O, Zengin MO, Kerci SG, Ayhan Z, Kusbeci T. Acute effect of caffeine
on macular microcirculation in healthy subjects: an optical coherence
tomography angiography study. Retina. 2019;39:964-971.

Polska E, Ehrlich P, Luksch A, Fuchsjiger-Mayrl G, Schmetterer L. Effects of
adenosine on intraocular pressure, optic nerve head blood flow, and choroidal
blood flow in healthy humans. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2003;44:3110-3114.
Zengin MO, Cinar E, Karahan E, Tuncer I, Kucukerdonmez C. The effect of
caffeine on choroidal thickness in young healthy subjects. Cutan Ocul Toxicol.
2015;34:112-116.

Vural AD, Kara N, Sayin N, Pirhan D, Ersan HB. Choroidal thickness
changes after a single administration of coffee in healthy subjects. Retina.
2014;34:1223-1228.

Dervisogullart MS, Totan Y, Yiice A, Kulak AE. Acute effects of caffeine
on choroidal thickness and ocular pulse amplitude. Cutan Ocul Toxicol.
2016;35:281-286.

Altinkaynak H, Ceylan E, Kartal B, Keles S, Ekinci M, Olcaysu OO.
Measurement of Choroidal Thickness Following Caffeine Intake in Healthy
Subjects. Curr Eye Res. 2016;41:708-714.

Smith EL 3rd, Hung LE, She Z, Beach K, Ostrin LA, Jong M. Topically
instilled caffeine selectively alters emmetropizing responses in infant rhesus
monkeys. Exp Eye Res. 2021;203:108438.

Grey AC, Demarais NJ, West BJ, Donaldson PJ. A quantitative map of
glutathione in the aging human lens. Int ] Mass Spectrom. 2019;437:58-68.
Babizhayev MA. Mitochondria induce oxidative stress, generation of reactive
oxygen species and redox state unbalance of the eye lens leading to human
cataract formation: disruption of redox lens organization by phospholipid
hydroperoxides as a common basis for cataract disease. Cell Biochem Funct.
2011;29:183-2006.

Varma SD, Chand D, Sharma YR, Kuck JF Jr, Richards RD. Oxidative
stress on lens and cataract formation: role of light and oxygen. Curr Eye Res.
1984;3:35-57.

Varma SD, Hegde KR. Prevention of oxidative damage to lens by caffeine. J
Ocul Pharmacol Ther. 2010;26:73-77.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

65.

66.

Varma SD. Effect of coffee (caffeine) against human cataract blindness. Clin
Ophthalmol. 2016;10:213-220.

Klein BE, Klein R, Lee KE, Meuer SM. Socioeconomic and lifestyle factors
and the 10-year incidence of age-related cataracts. Am J Ophthalmol.
2003;136:506-512.

McCarty CA, Taylor HR. A review of the epidemiologic evidence linking
ultraviolet radiation and cataracts. Dev Ophthalmol. 2002;35:21-31.

Taylor HR, West SK, Rosenthal FS, Mufioz B, Newland HS, Abbey H,
Emmett EA. Effect of ultraviolet radiation on cataract formation. N Engl J
Med. 1988;319:1429-1433.

Lou ME Redox regulation in the lens. Prog Retin Eye Res. 2003;22:657-682.
Varma SD, Hegde KR, Kovtun S. UV-B-induced damage to the lens in vitro:
prevention by caffeine. ] Ocul Pharmacol Ther. 2008;24:439-444.

Varma SD, Hegde KR. Kynurenine-induced photo oxidative damage to lens
in vitro: protective effect of caffeine. Mol Cell Biochem. 2010;340:49-54.
Kronschldger M, Lifgren S, Yu Z, Talebizadeh N, Varma SD, Soderberg P
Caffeine eye drops protect against UV-B cataract. Exp Eye Res. 2013;113:26-
31.

Kronschliger M, Ruifl M, Dechat T, Findl O. Single high-dose peroral
caffeine intake inhibits ultraviolet radiation-induced apoptosis in human lens
epithelial cells in vitro. Acta Ophthalmol. 2021;99:¢587-e593.

Tan JS, Wang JJ, Mitchell P. Influence of diabetes and cardiovascular disease
on the long-term incidence of cataract: the Blue Mountains eye study.
Ophthalmic Epidemiol. 2008;15:317-327.

Nakazawa Y, Ishimori N, Oguchi J, Nagai N, Kimura M, Funakoshi-Tago M,
Tamura H. Coffee brew intake can prevent the reduction of lens glutathione and
ascorbic acid levels in HFD-fed animals. Exp Ther Med. 2019;17:1420-1425.
Kaczmarczyk-Sedlak I, Folwarczna J, Sedlak L, Zych M, Wojnar W, Szumifiska
1, Wygledowska-Promienska D, Mrukwa-Kominek E. Effect of caffeine on
biomarkers of oxidative stress in lenses of rats with streptozotocin-induced
diabetes. Arch Med Sci. 2019;15:1073-1080.

Varma SD, Kovtun S, Hegde K. Effectiveness of topical caffeine in cataract
prevention: studies with galactose cataract. Mol Vis. 2010;16:2626-2633.
Terai N, Spoerl E, Pillunat LE, Stodtmeister R. The effect of caffeine
on retinal vessel diameter in young healthy subjects. Acta Ophthalmol.
2012;90:€524-e528.

Ozkan B, Yiiksel N, Anik Y, Altintas O, Demirci A, Caglar Y. The effect
of caffeine on retrobulbar hemodynamics. Curr Eye Res. 2008;33:804-809.
Li M, Wang M, Guo W, Wang J, Sun X. The effect of caffeine on intraocular
pressure: a systematic review and meta-analysis. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2011;249:435-442.

Tran T, Niyadurupola N, O’Connor J, Ang GS, Crowston J, Nguyen D. Rise of
intraocular pressure in a caffeine test versus the water drinking test in patients
with glaucoma. Clin Exp Ophthalmol. 2014;42:427-432.

Duggal P, Klein AP, Lee KE, Iyengar SK, Klein R, Bailey-Wilson JE, Klein
BE. A genetic contribution to intraocular pressure: the beaver dam eye study.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:555-560.

Duggal P, Klein AP, Lee KE, Klein R, Klein BE, Bailey-Wilson JE.
Identification of novel genetic loci for intraocular pressure: a genomewide scan
of the Beaver Dam Eye Study. Arch Ophthalmol. 2007;125:74-79.

Gould DB, Miceli-Libby L, Savinova OV, Torrado M, Tomarev SI,
Smith RS, John SW. Genetically increasing Myoc expression supports a
necessary pathologic role of abnormal proteins in glaucoma. Mol Cell Biol.
2004;24:9019-9025.

. Rotimi CN, Chen G, Adeyemo AA, Jones LS, Agyenim-Boateng K, Eghan

BA Jr, Zhou J, Doumatey A, Lashley K, Huang H, Fasanmade O, Akinsola
FB, Ezepue F, Amoah A, Akafo S, Chen Y, Oli J, Johnson T. Genomewide
scan and fine mapping of quantitative trait loci for intraocular pressure on 5q
and 14q in West Africans. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:3262-3267.
Xu Z, Hysi B, Khawaja AP Genetic determinants of intraocular pressure.
Annu Rev Vis Sci. 2021;7:727-746.

Bojikian KD, Nobrega P, Wen JC, Zhang Q, Mudumbai RC, Johnstone MA,
Wang RK, Chen PP Macular vascular microcirculation in eyes with open-
angle glaucoma using different visual field severity classification systems. J
Glaucoma. 2019;28:790-796.

299



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Turk J Ophthalmol 54; 5: 2024

Rouen PA, White ML. Dry eye disease: prevalence, assessment, and
management. Home Healthc Now. 2018;36:74-83.

Moss SE, Klein R, Klein BE. Incidence of dry eye in an older population. Arch
Ophthalmol. 2004;122:369-373.

Moss SE, Klein R, Klein BE. Long-term incidence of dry eye in an older
population. Optom Vis Sci. 2008;85:668-674.

Wang MTM, Muntz A, Mamidi B, Wolffsohn JS, Craig JP. Modifiable lifestyle
risk factors for dry eye disease. Cont Lens Anterior Eye. 2021;44:101409.
Magno MS, Utheim TP, Morthen MK, Snieder H, Jansonius NM, Hammond
CJ, Vehof J. The relationship between caffeine intake and dry eye disease.
Cornea. 2023;42:186-193.

Abu-Ismail L, Abuawwad MT, Taha M]J, Khamees A, Abu Ismail DY,
Sanwar M, Al-Bustanji Y, Nashwan A, Alameri OH, Alrawashdeh HM,
Abu Serhan H, Abu-Ismail J. Prevalence of dry eye disease among medical
students and its association with sleep habits, use of electronic devices and
caffeine consumption: a cross-sectional questionnaire. Clin Ophthalmol.
2023;17:1013-1023.

Hernindez-Zimbrén LE, Zamora-Alvarado R, Ochoa-De la Paz L, Velez-
Montoya R, Zenteno E, Gulias-Cafiizo R, Quiroz-Mercado H, Gonzalez-
Salinas R. Age-related macular degeneration: new paradigms for treatment
and management of AMD. Oxid Med Cell Longev. 2018;2018:8374647.
Goebel CP, Song YS, Zaitoun IS, Wang S, Potter HAD, Sorenson CM,
Sheibani N. Adenosine receptors expression in human retina and choroid with
age-related macular degeneration. J Ophthalmic Vis Res. 2023;18:51-59.
Parver LM. Temperature modulating action of choroidal blood flow. Eye
(Lond). 1991;5:181-185.

Kim SW, Oh J, Kwon SS, Yoo J, Huh K. Comparison of choroidal thickness
among patients with healthy eyes, early age-related maculopathy, neovascular
age-related macular degeneration, central serous chorioretinopathy, and
polypoidal choroidal vasculopathy. Retina. 2011;31:1904-1911.

Grunwald JE, Hariprasad SM, DuPont J, Maguire MG, Fine SL, Brucker AJ,
Maguire AM, Ho AC. Foveolar choroidal blood flow in age-related macular
degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1998;39:385-390.

Raimundo M, Mira E Cachulo MDL, Barreto P, Ribeiro L, Farinha C,
Lains I, Nunes S, Alves D, Figueira J, Merle BM, Delcourt C, Santos
L, Silva R. Adherence to a Mediterranean diet, lifestyle and age-related
macular degeneration: the Coimbra Eye Study - report 3. Acta Ophthalmol.
2018;96:€926-¢932.

Tomany SC, Klein R, Klein BE. The relation of coffee and caffeine to the
S-year incidence of early age-related maculopathy: the Beaver Dam Eye Study.
Am J Ophthalmol. 2001;132:271-273.

Farazdaghi MK, Ebrahimi KB. Role of the choroid in age-related macular
degeneration: a current review. ] Ophthalmic Vis Res. 2019;14:78-87.

Trier K, Cui D, Ribel-Madsen S, Guggenheim J. Oral administration of
caffeine metabolite 7-methylxanthine is associated with slowed myopia
progression in Danish children. Br J Ophthalmol. 2023;107:1538-1544.
Harb EN, Wildsoet CE Nutritional factors and myopia: an analysis of national
health and nutrition examination survey data. Optom Vis Sci. 2021;98:458-
468. Erratum in: Optom Vis Sci. 2021;98:999.

Singh H, Singh H, Sahajpal NS, Paul S, Kaur I, Jain SK. Sub-chronic and
chronic toxicity evaluation of 7-methylxanthine: a new molecule for the
treatment of myopia. Drug Chem Toxicol. 2022;45:1383-1394.

Fleck BW, McIntosh N. Pathogenesis of retinopathy of prematurity and
possible preventive strategies. Early Hum Dev. 2008;84:83-88.
Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ; BEAT-ROP Cooperative
Group. Efficacy of intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy of
prematurity. N Engl J Med. 2011;364:603-615.

300

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Nishijima K, Ng YS, Zhong L, Bradley J, Schubert W, Jo N, Akita J,
Samuelsson SJ, Robinson GS, Adamis AP, Shima DT. Vascular endothelial
growth factor-A is a survival factor for retinal neurons and a critical
neuroprotectant during the adaptive response to ischemic injury. Am J Pathol.
2007;171:53-67.

Zhang S, Zhou R, Li B, Li H, Wang Y, Gu X, Tang L, Wang C, Zhong D,
Ge Y, Huo Y, Lin J, Liu XL, Chen JE Caffeine preferentially protects against
oxygen-induced retinopathy. FASEB J. 2017;31:3334-3348.

Bhatt-Mehta V, Schumacher RE. The effect of ibuprofen and caffeine
prophylaxis on retinopathy of prematurity. ] AAPOS. 2021;25:272.e1-272.
e3.

Karlinski Vizentin V, Madeira de S4 Pacheco I, Fahel Vilas Boas Azevédo T,
Floréncio de Mesquita C, Alvim Pereira R. Early versus late caffeine therapy
administration in preterm neonates: an updated systematic review and meta-
analysis. Neonatology. 2024;121:7-16. Erratum in: Neonatology. 2024:1.
Maugeri G, D’Amico AG, Rasa DM, La Cognata V, Saccone S, Federico C,
Cavallaro S, D’Agata V. Caffeine prevents blood retinal barrier damage in a
model, in vitro, of diabetic macular edema. J Cell Biochem. 2017;118:2371-
2379.

Neelam K, Tai ES, Li X, Wong WL, Lee J, Wong TY. Coffee Consumption
and Age-Related Macular Degeneration: The Singapore Prospective Study
Program. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52:98.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D,
Collins BS, Gibbons CH, Giurini JM, Hilliard ME, Isaacs D, Johnson EL,
Kahan S, Khunti K, Leon J, Lyons SK, Perry ML, Prahalad P, Pratley RE,
Seley JJ, Stanton RC, Sun JK, Gabbay RA, on behalf of the American Diabetes
Association. 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Standards of Care in
Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):5203-S215.

Fung AT, Yang Y, Kam AW Central serous chorioretinopathy: a review. Clin
Exp Ophthalmol. 2023;51:243-270.

Mansour AM, Koaik M, Lima LH, Casella AMB, Uwaydat SH, Shahin M,
Tamim H, Sanchez-Ruiz MJ, Mansour HA, Dodwell D. Physiologic and
psychologic risk factors in central serous chorioretinopathy. Ophthalmol
Retina. 2017;1:497-507.

Kudielka BM, Kirschbaum C. Sex differences in HPA axis responses to stress:
a review. Biol Psychol. 2005;69:113-132.

Roizenblatt M, Dias Gomes Barrios Marin V, Grupenmacher AT, Muralha E,
Faber J, Jiramongkolchai K, Gehlbach PL, Farah ME, Belfort R Jr, Maia M.
Association of weight-adjusted caffeine and B-blocker use with ophthalmology
fellow performance during simulated vitreoretinal microsurgery. JAMA
Ophthalmol. 2020;138:819-825.

Urso-Baiarda E, Shurey S, Grobbelaar AO. Effect of caffeine on microsurgical
technical performance. Microsurgery. 2007;27:84-87.

Ahmad H, Pointdujour R, Liu M, Smith EF, Lazzaro DR. The Effect of caffeine
and beta blockade on surgical performance using the EYESi VRMagic anti-
tremor, forceps and capsulorhexis surgical simulator modules in experienced v.
novice surgeons. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51:5439-5439.

Humayun MU, Rader RS, Pieramici DJ, Awh CC, de Juan E Jr. Quantitative
measurement of the effects of caffeine and propranolol on surgeon hand
tremor. Arch Ophthalmol. 1997;115:371-374.

100. Quarta B, Anese M. Furfurals removal from roasted coffee powder by vacuum

treatment. Food Chem. 2012;130:610-614.



