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Non- Alkolik Yagh Karaciger Hastahg ile Kafein Al Arasindaki iliski
The Relationship Between Non- Alcoholic Fatty Liver Disease and Caffeine Intake
Izel AKKAYA,! lknur Gokge YILDIRIM?

0Z

Non-alkolik yagl karaciger hastaligit (NAYKH), karaciger hastaliklar1 arasinda en sik goriilenlerden
biridir. Obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom (MetS) bilesenleri ile yakindan iliskili
olan NAYKH’1n goriilme sikligi, bu bilesenlerin prevalansinin artisina paralel olarak tiim diinyada art-
maktadir. NAYKH igin heniiz kanitlanmis standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hastaligin te-
davisinin temelinde saglikli beslenme ve artmus fiziksel aktiveyi iceren yasam tarzi degisiklikleri yer
almaktadir. Kafein, basta cay, kahve olmak iizere kakao, ¢ikolata, enerji icecekleri ve bazi ilaglarda
bulunan bir psikoaktif bilesendir. Yapilan ¢aligmalarda kafein aliminin NAYKH olusumu ve gelisi-
minde rol oynadig1 rapor edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kafein; kahve; non- alkolik yagh karaciger hastalig1.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common liver diseases. The prevalence
of NAFLD is increasing worldwide in parallel with the increasing prevalence of metabolic syndrome
components such as obesity, diabetes, and hypertension, with which it is closely associated. There is
currently no established standard treatment for NAFLD. Lifestyle changes including healthy eating and
increased physical activity are the cornerstone of managing the disease. Caffeine is a psychoactive com-
pound found primarily in tea, coffee, cocoa, chocolate, energy drinks, and some medications. Studies

have reported that caffeine intake plays a role in the formation and development of NAFLD.
Keywords: Caffeine; coffee; non-alcoholic fatty liver disease.

Giris

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAYKH)
fazla alkol tiikketimi, bazi ilaglarin kullanimu, vi-
ral hepatit, endokrin bozukluklar (polikistik
over sendromu gibi) ve glikojen depo hastalik-
lar1 gibi ikincil nedenlerin yoklugunda hepato-
sitlerde %5'ten fazla lipit birikimi olarak tanim-
lanmaktadir (1). NAYKH kronik karaciger has-
taliklar1 arasinda en yaygin goriilenlerden biri-
dir (2). Diinya ¢apinda NAYKH’1n goriilme sik-
liginin %25 oldugu tahmin edilmektedir (3).
NAYKH, MetS’in hepatik yansimasi olarak dii-
siiniilmektedir (4). Kafein, diinyada en ¢ok tii-
ketilen psikoaktif maddelerden biridir. Kafein,
60'tan fazla bitkinin tohumlarinda, yaprakla-
rinda ve meyvelerinde dogal olarak bulunan bir
alkaloiddir. Kahve ¢ekirdekleri ve ¢ay yaprak-
lar1 basta olmak tizere kola findigi, kakao ¢ekir-
degi, yerba mate ve guarana meyvesi yaygin ka-

fein kaynaklaridir. Kahve, ¢ay, alkolsiiz igecek-
ler, enerji igecekleri, ¢ikolata tiriinleri, baz1 ilag-
lar ve besin takviyeleri kafein icermektedir (5).
Cay ve kahve basta olmak iizere bircok kafein
kaynag1 beslenmemizde Oonemli yer tutmakta-
dir. Kahve tiiketiminin, hepatik steatoz ve fibro-
zisi hafifletmede etkili oldugu, ayrica siroz ve
hepatoseliiler karsinom riskini azaltmada da
fayda sagladigi belirtilmistir (6).

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi
Tamm

NAYKH; fazla alkol tiiketimi, bazi ilaglarin
kullanimi, viral hepatit, endokrin bozukluklar
ve glikojen depo hastaliklar1 gibi ikincil neden-
lerin yoklugunda hepatositlerde %5'ten fazla li-
pit birikimi olarak tanimlanmaktadir (1).
NAYKH, non-alkolik steatoz ve non-alkolik
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steatohepatit (NASH) seklinde smiflandiril-
maktadir. Non- alkolik steatozda, karaciger
yaglanmasi goriilmekte olup herhangi bir infla-
masyon bulgusu mevcut degildir. NASH ise ka-
raciger yaglanmasiyla birlikte alkolik karaciger
hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde infla-
masyon, Mallory cisimcikleri, balonlasma, fib-
rozis gibi bulgularin oldugu bir hastaliktir.
NAYKH komplikasyon goriilmeyen basit yag-
lanmadan NASH, fibrozis ve siroza kadar uza-
nan genis bir hastalik yelpazesini kapsamakta-
dir (7). NAYKH, MetS’in hepatik yansimasi
olarak diistiniilmektedir (4). MetS bilesenlerin-
den obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve dis-
lipidemi hastaligin olugma riskini arttirmaktadir
(8).

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi ta-
nmimlamasindaki ‘alkol dig1” ve ‘yagli’ terimleri-
nin diyabeti olan hastalar ve belirlenen esik de-
gerlerin iizerinde alkol tiiketen hastalar gibi risk
altindaki olgularin mevcut tanimlamalar ile ye-
terli tan1 kriterlerini karsilamayip klinik ¢alig-
malarin disinda tutulmasi ve tedavi i¢in goz
oniinde bulundurulmamasi sebebiyle 2020°de
22 farkli iilkeden uzmanlarin fikir birligiyle
NAYKH isminin “metabolik hastalik iligkili
yagh karaciger hastalig1 [metabolic associated
fatty liver disease (MAFLD)]” seklinde degisti-
rilmesi Onerilmistir. MAFLD taniminin, meta-
bolik disfonksiyonu daha iyi ifade ettigi ve yagh
karaciger hastaliginin patogenezini daha 1iyi
acikladigr disiiniilmektedir. Bu tanima gore;
gorilintiileme yontemleri ve/veya karaciger bi-
yopsisi ile hepatositlerde anormal yag birikimi
tespit edilen hastalarda asagidaki kriterlerden en
az birinin olmasi;

e Fazla kilolu veya obez olmak,

e Tip 2 diyabet varligi,

o Metabolik disfonksiyon kriterlerinden
en az ikisinin olmasi durumunda

MAFLD tanis1 konulmaktadir (9,10).

Metabolik disfonksiyon kriterleri ise su
sekildedir:

1. Bel gevresinin kadinlarda >88 cm, er-
keklerde >102 ¢cm olmasi,

2. Kan basincinin >130/85 mm Hg veya
belirli bir ilag tedavisi almasi,

3. Plazma trigliserit seviyesinin >150
mg/dL veya belirli bir ilag tedavisi al-
masl,

4. Plazma HDL seviyesinin kadinlar i¢in
<50 mg/dL ve erkekler i¢in <40 mg/dL
veya spesifik ila¢ tedavisi aliyor ol-
mast,
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5. Prediyabet varligi
6. HOMA-IR degerinin >2,5 olmasi,
7. Plazma Sensitif C-reaktif protein sevi-

yesinin >2 mg/L olmasidir (11).

Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

NAYKH prevalansi kiiresel olarak artis goster-
mektedir, 2030 yilina kadar karaciger naklinin
onde gelen nedeni olmasi ve saglik harcamala-
rin1 arttirmasi beklenmektedir. Diinya capinda
NAYKH’1n goriilme sikliginin %25 oldugu ve
bu oranin metabolik hastaliga sahip bireylerde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hastaligin tip
2 diyabetli ve ileri derecede obez hastalarda go-
rilme siklig1 sirastyla %75 ve %90’a ¢ikmakta-
dir (12). Hastaligin olugmasinda cinsiyetin etki-
siyle ilgili sonuglarin tutarsiz olmasiyla birlikte
hem erkek hem de kadinlarda NAYKH gelise-
bilecegi belirtilmistir. Birgok hasta 40-50 yas
araliginda tan1 alirken ilerleyen yas daha yiiksek
NASH ve fibrozis riskiyle iligkilendirilmistir
(13). Ulkemizdeki obezite ve diyabet prevalan-
sindaki artisa paralel olarak NAYKH prevalan-
siin %30’un iizerinde oldugu tahmin edilmek-
tedir. Tirkiye’de yapilan tarama caligmala-
rinda, NAYKH sikligimin %48-60 arasinda ol-
dugunun tespit edilmesi iilkemizin diinyada
yiiksek NAYKH prevalansina sahip iilkeler ara-
sinda yer aldigin1 gostermektedir (14). Genetik
yatkinlik, kalitsal metabolizma hastaliklari, agir
anemi, inflamatuar bagirsak hastaligi, agir mal-
niitrisyon ve bariyatrik cerrahi de hastaligin
olugmas1 ve ilerlemesinde risk faktorleri ara-
sinda bulunmaktadir (15).

Patogenezi

Hastaligin gelisimi karmasik bir siirectir ve he-
niiz  anlagilamamistir  (16).  Giiniimiizde
NAYKH' da karaciger hasarinin olugsmasinin al-
tinda yatan mekanizmanin "¢oklu vurus hipo-
tezi" modeliyle aciklanabilecegi diisiiniilmekte-
dir (3). ik vurus karaciger yaginda artisa yol
acarken, sonraki ¢oklu faktorler inflamasyona
yol agmaktadir. NAYKH’1n erken belirtisi ka-
racigerde insiilin direncine bagl olusan triglise-
rit birikimidir ve bu durum hiperenerjik diyet-
ler, hareketsiz yasam tarzi ve genetik yatkinlik
gibi faktorlerden 6nemli Slciide etkilenmekte-
dir. Karacigerde yag birikimi, yiiksek serbest
yag asitleri, serbest kolesterol ve diger lipid me-
tabolitleri nedeniyle hepatoseliiler hasar ile ilis-
kilendirilmistir (16). Ilk vurus; oksidatif stres,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, mitokondriyal
islev bozukluklari, endoplazmik retikulum
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stresi, adipokinlerin dengesinde bozulma ve in-
terlokin [IL]-6, IL-8 ve Tiimor Nekroz Faktorii
(TNF)-a gibi proinflamatuar sitokinlerin rol oy-
nadig1 ikinci vurusa neden olmaktadir. Ince ba-
girsak gegirgenliginin, proinflamatuar sitokin
sekresyonu ve endoplazmik retikulum stresine
sebep olan molekiillerin dolasimdaki seviyele-
rinin artigiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Ay-
rica genetik ve epigenetik faktorler, hepatosit-
lerdeki yag icerigi, inflamatuar ortam ve enzi-
matik siiregler lizerinde etki gostermektedir.
Pek ¢ok faktoriin sorumlu oldugu ikinci vurus,
hepatositlerde inflamasyon ve fibrozis gelisi-
mini indiiklemektedir (7).

Klinik Bulgulari ve Tam Yontemleri
NAYKH hastalarinin biiyiik cogunlugunda her-
hangi bir semptom goriilmez. Ancak bazi hasta-
larda karin sag {ist boliimiinde agri, halsizlik,
abdominal rahatsizlik gibi non-spesifik belirti-
lere rastlanmaktadir. Bazi hastalarda tespit edi-
lebilen tek muayene bulgusu hepatomegali ol-
dugundan hastaligin tanis1 daha ¢ok laboratuvar
bulgularina dayanmaktadir. En sik karsilasilan
laboratuvar bulgusu transaminaz diizeylerinin
yiiksekligidir. Bu hastalarda, hastaligin gelis-
mesinde ve ilerlemesinde rol oynayan insiilin
direncinin degerlendirilmesi onemlidir (17).
NAYKH tanisinda kadinlarda 20 gr/giin, erkek-
lerde 30 gr/giin iizerinde alkol tiiketimi olmas1
dislama kriteridir (18). Karaciger yaglanmasi-
nin spesifik semptomlar1 olmadigindan hastali-
gin teshisinde radyolojik bulgular énem tasir.
Klinikte tani, basta ultrasonografi olmak iizere
manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomog-
rafi (BT) gibi goriintiileme yontemleri ve kara-
ciger biyopsisi ile konulmaktadir (19,20). Bun-
larin yaninda Fibroscan, karaciger hastalarinda
fibrozis derecesini belirlemek ve heniiz tan1 ko-
nulmamis bireylerde karaciger hastaliginin var-
ligin1 aragtirmak i¢in kullanilan mitkemmel bir
nonivaziv yontem olarak diigiiniilmektedir. Tam
olarak biyopsinin yerini alamasa da kronik ka-
raciger hastaliklarinin tani, izlem ve tedavi yon-
teminin belirlenmesinde 6nemli bir arag oldugu
belirtilmistir (21).

Tedavisi

Giiniimiizde Non-Alkollii Yagl Karaciger Has-
taligit (NAYKH) icin etkinligi kanitlanmig bir
tedavi bulunmamaktadir (22). NAYKH tedavi-
sinin temelini, diyet, viicut agirlig1 kayb1 ve eg-
zersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri olustur-
maktadir. Giinliik enerji aliminin 500-1000 kcal
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azaltilmasinin hepatik steatoz ve insiilin diren-
cini iyilestirdigi belirtilmistir. Ayrica NAYKH
ile iliskili ilerlemis kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda haftada 150-200 dakikalik orta
siddette fiziksel aktivite Onerilmektedir (23).
Avrtan fiziksel aktivitenin, hepatik steatozu, vis-
seral yag dokusunu ve serbest yag asitlerini
azaltarak NASH ve karaciger fibrozis riskini
azaltabilecegi gosterilmistir. Hastalarda, Akde-
niz diyetinin karaciger yaglanmasini azalttig1 ve
insiilin duyarlili@ini iyilestirdigi belirtilmistir.
Akdeniz diyetinin tekli doymamis ve coklu
doymamis yag asitlerinin alimini artirmasi ve
doymus yag asitlerinin alimini azaltmasiyla he-
patik lipogenezi ve hepatik steatozu azaltabile-
cegi diigiiniilmektedir (24). Ancak, bu uzun va-
deli yasam tarzi degisikliklerini uygulayabilen
hastalarin oran diigiik oldugundan farmakolojik
tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (25). Su an
icin NAYKH i¢in onaylanmis bir ilag bulunma-
maktadir, ancak insiilin direncini azaltan bigua-
nidler ve glitazonlar gibi ilaglar tedavide kulla-
nilmaktadir (20,26).

Kafein

Tanimm

Kafein, diinyada en cok tiiketilen psikoaktif
maddelerdendir. Kafein, 60'tan fazla bitkinin to-
humlarinda, yapraklarinda ve meyvelerinde do-
gal olarak bulunmaktadir. Kahve g¢ekirdekleri
ve cay yapraklar1 basta olmak {izere kola fin-
dig1, kakao g¢ekirdegi, yerba mate ve guarana
meyvesi yaygin kafein kaynaklaridir. Kahve,
cay, alkolsliz icecekler, enerji igecekleri, ¢iko-
lata tiriinleri, bazi ilaglar ve besin takviyeleri ka-
fein igermektedir (5). Kafein; genel ad1 1,3,7 tri-
metilksantin olan piirin tlirevi bir bitkisel alka-
loiddir. CH810N402 kimyasal formiiliine sahip
olan kafein aci, beyaz ve kristalize yapidadir.
Suda ¢o6ziinmesiyle birlikte kloroform, dikloro-
metan ve metanol gibi organik c¢oziiciilerde
daha iyi ¢oziinmektedir (26).

Farmakolojisi ve Etki Mekanizmasi

Kafein, gastrointestinal sistemden hizlica emi-
lerek kana gecer ve burada albiimine baglanir.
Emilimi 6giinlerle yavaslar ve tepe plazma kon-
santrasyonuna 1-1,5 saatte ulasir (27). Hidrofi-
lik ve lipofilik 6zellikleri sayesinde intraseliiler
stvida serbestge dagilir ve kan-beyin bariyerini
kolaylikla gecer. Karacigerde sitokrom P450
sisteminin CYP1A2 enzimi ile metabolize edi-
len kafein, %95°ten fazlas1 demetilasyon reak-
siyonlariyla paraksantin (%80), teobramin
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(%11) ve teofilin (%S5) gibi metabolitlere donii-
siir. Bu metabolitler, basit difiizyonla plasenta
ve beyin dokularina ulasabilir (28,29). Kafein
metabolitleri bdbrek tiibiilleri tarafindan geri
emilir ve alinan kafeinin %1-5’1 degismeden id-
rarla atilir (28). Yarilanma 6mrii 3-5 saat ara-
sinda olup bireysel faktorlere (cinsiyet, sigara,
gebelik vb.) gore degisebilir (28,30). Kafein,
adenozine benzer molekiil yapisiyla adenozin
reseptorlerine (A1, A2A, A2B, A3) baglanarak
antagonist etki gostermektedir. Kafeinin psiko-
lojik ve fizyolojik uyarici etkileri, 6zellikle Al
ve A2A reseptorleri lizerindeki adenozinin etki-
lerini baskilamasindan kaynaklandig: diistiniil-
mektedir. Al reseptorleri korteks, hipokampiis
ve hipotalamusta yogunlasirken, A2A reseptor-
leri dopamin agisindan zengin olan striyatum
gibi bolgelerde bulunmaktadir. Adenozin, nd-
rotransmitter salimmmim (glutamat, serotonin,
asetilkolin, noradrenalin ve dopamin gibi) bas-
kilarken, kafein bu salinimu artirmaktadir (27).

Alim

Kafein genellikle ¢ay, kahve ve alkolsiiz igecek-
lerin tiiketilmesiyle alinir. Bu igeceklerin ya-
ninda c¢ikolata ve kakao gibi yiyecekler, diyet
iirlinleri ve agr1 kesici ilaglar da kafein icermek-
tedir. Son yillarda enerji iceceklerinin, sporcu
iceceklerinin ve meyve sularinin tiiketiminin
artmastyla birlikte kafein alimi giderek yaygin-
lagsmaktadir (31). Ulusal Saglik ve Beslenme In-
celeme Arastirmast (NHANES) 2003-2012 ve-
rilerine gore, 20 yas ve lizeri ABD'li yetigkinle-
rin %75'nin kahve tiikettigi Dbildirilmistir.
Kahve icenler arasinda ortalama kahve tiiketi-
minin 417 mL/giin oldugu tahmin edilmektedir.
2011-2016 yillarina ait NHANES verileri ise 20
yas uistii yetiskinlerin %20.8'inin ¢ay tiikettigini
rapor etmistir. Cay i¢enlerin ortalama ¢ay tiike-
timinin 91.6 g/giin oldugu tahmin edilmektedir
(32) Ulkemizde 15 yas ve iizeri bireylerin
%88.3” iinilin ¢ay1, %31.2’sinin ise hazir graniil
kahve, filtre kahve ve Tiirk kahvesini her giin
tilkettigi Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastir-
mast (TBSA) 2017 verilerinde bildirilmistir
(33).

Giivenilir Alim Diizeyi

Saglikli yetiskin bireylerde giinde 400 mg’a ka-
dar kafein alimi olumsuz yan etkiler ile iliski-
lendirilmemistir. Ayni zamanda orta diizey (400
mg’a kadar) kafein aliminin uyaniklik ve fizik-
sel performansi artirdig1 ve ruh halini olumlu et-
kiledigi bilinirken yiiksek diizeyde alindiginda
titreme, anksiyete ve biligsel islev bozukluguna
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sebep olabilmektedir. Ancak kafein alimi olan
bireylerde, kafeinin birakilmasi durumunda bag
agrisi, halsizlik, huzursuzluk gibi semptomlarla
karsilagilabilmektedir (34). EFSA yetiskinler
icin glinde 400 mg’ a kadar, ¢cocuk ve addlesan-
lar i¢in giinde 3mg/kg kafein aliminin glivenlik
endisesine yol agmadigimni bildirmistir. Hamile
olanlar i¢in kafein alim diizeyleri giinde 200 mg
olarak belirlenmistir (35).

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg ile
Kafein Alimi Arasindaki iliski

Kahvenin ya da kafeinin ¢esitli mekanizmalar
yoluyla hepatosit ve hepatik stellat hiicreler
(HSC) de antifibrotik etki gosterdigi belirtil-
mektedir (36). Kahvenin karaciger fibrozisi
iizerindeki pozitif etkilerinin igerigindeki kafein
ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bunun ne-
denlerini su sekilde siralayabiliriz:

e Kafeinin, karaciger fibrozisinin temel
aracilart olan HSC’leri, A2a reseptorii
antagonizmasi yoluyla inhibe ettiginin
diistiniilmesi,

e Kahvenin igerigindeki diger bilesenle-
rin ¢ok az miktarda olmasi,

e Kahve tiirleri ve liretim sekillerinde bii-
yiik degisikliklerin olmast,

e Baz arastirmalarda hem kahve hem de
kafein aliminin tutarli etkilerinin ol-
dugu goriiliirken kafein igermeyen kah-
vede herhangi bir etkinin goriilmemesi-
dir (37).

Kafeinin karacigerdeki anti fibrotik etki
mekanizmasi heniiz kesinlesmemistir. Ancak
bazi ¢alismalarda bu etki birtakim mekanizma-
lar ile acikliga kavusturulmaya calisilmistir.
Giglii bir antioksidan olarak islev goren kafein
bileseni karacigerdeki oksidatif stresi ve infla-
masyonu azaltmaya yardimci olabilir (38,39).
Kafeinin adhezyon kinaz enziminin inhibisyonu
yoluyla antifibrotik etki gosterdigi bildirilmis-
tir. Ayrica kafeinin filament6z aktin ve C AMP
(siklik adenozin monofosfat) ekspresyonunun
indiiksiyonuna neden oldugu ve karacigerdeki
stellat hiicrelerinin apoptozunu tesvik ettigi be-
lirtilmistir (38). Kafeinin, transforme edici bii-
yiime faktorii-p (TGF-B1) ekspresyonunu asagi
regiile etme, SMAD?2 proteininin parg¢alanma-
smi tesvik etme, SMAD3 protein fosforilasyo-
nunu inhibe etme ve peroksizomla aktive edilen
reseptor y'y1 (PPAR-y) yukan regiile etme gibi
cesitli mekanizmalar yoluyla karaciger fibrozi-
sini baskilayabilecegi bildirilmistir (40). Diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR) pro-
tein seviyelerinin artist NAYKH’ 1 6nlenmesi
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ve tedavisi i¢in Oonemli bir strateji olarak diisii-
niilmektedir. Kafeinin diisiik yogunluklu lipop-
rotein kolesterol (LDL-C) klirensindeki roliinii
hem in vitro hem de in vivo olarak arastirmak
icin bir calisma yapilmustir. In vitro calisma so-
nuclarinda, kafeinin EGFR hiicre dis1 alanmna
dogrudan baglanmasi ve EGFR-ERK1/2 sinyal
yolunu aktive etmesi ile LDLR mRNA ve pro-
tein ekspresyonunun artirarak LDLR ekspres-
yonunu arttirabilecegi gosterilmistir. In vivo ¢a-
ligma sonuglarinda ise kafeinin yiiksek yagh di-
yetle indiiklenen NAFLD'li ApoE KO farelerde
yaglh karaciger ve ilgili kan parametreleri ni be-
lirgin sekilde iyilestirdigi bulunmustur. Yazar-
lar, EGFR sinyalinin NAYKH’1n 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegini belirt-
mistir (41). Kahve tiiketiminin NAYKH ve ka-
raciger fibrozisi lizerinde koruyucu bir etkiye
sahip olup olmadigini incelemek i¢in 11 epide-
miyolojik calismanin dahil edildigi bir meta
analiz gerceklestirilmistir. Bu caligsma iki meta-
analizden olusmakla birlikte birincisi kahve
icen ve icmeyenlerde kahve tiiketiminin
NAYKH iizerindeki etkisini incelemek, ikincisi
ise kahve icen ve igmeyen NAYKH hastalari
arasinda karaciger fibrozisi gelisme riskini arag-
tirmak i¢in yapilmistir. Caligmanin sonucunda,
diizenli kahve tiiketimi olanlarda NAYKH ge-
lisme riskinin %23 daha diisiik oldugu bulun-
mustur. Ayrica, daha 6nce NAYKH tanis1 almig
hastalar i¢inde her giin kahve icenlerde i¢me-
yenlere kiyasla fibrozis gelisme riskinin %32
oraninda azaldig goriilmiistiir (42). Molloy ve
arkadaslar1 tarafindan kahvenin icerigindeki ka-
fein ile NAYKH prevalanst ve siddeti arasin-
daki iligkiyi incelemek i¢in ¢alismaya NAYKH
tanist almis 306 birey katilmistir. Bireylerin
kahve tiiketimleri, yalnizca kafeinli kahvelerin
hi¢ tiikketilmemesinden giinde 6 veya daha fazla
fincana kadar tiiketilmesi seklinde tiiketim sik-
liklartyla belirlenmistir. Ayrica kahveden gelen
giinliilk kafein miktar1 hesaplanmigtir. Sonug
olarak, kahveden alinan kafein miktarinin art-
masinin ilerlemis fibrozis riskinin 6nemli 61-
clide azalmasmma neden oldugu goriilmiistiir
(43). NAYKH histolojik siddeti agisindan
kahve tiiketimi ile insiilin direnci arasindaki
iligkinin incelendigi kesitsel bir caligmaya
NAYKH veya NASH tanis1 almig 18 yas ve
iizeri 782 yetigkin birey dahil edilmistir. Kahve
tilketimi gilinliik ortalama fincan sayis1 olarak
bildirilmis olup bu say1 5 ile sinirlandirilmistir.
Ayrica kahve tiirleri kafeinli ve kafensiz olarak
ayrilmamistir. Calismanin sonucunda, HOMA -
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IR<4,3 olarak tanimlanan daha diisiik insiilin di-
renci durumuna sahip olan hastalarda ilerlemis
fibrozis olasilig1 daha diisiik bulunmugken daha
yilksek HOMA-IR degerine sahip hastalar ara-
sinda kahvenin ilerlemis fibrozis iizerinde koru-
yucu bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Buna ne-
den olarak daha fazla insiilin direncinin hepatik
fibrozis tizerindeki zararh etkilerinin kahvenin
hepatik fibrozis lizerindeki faydali etkilerini en-
gelleyebilecegi diistiniilmektedir (44). Tersine,
bazi insan ¢alismalar1 kahve tiiketimi ile karaci-
ger steatozu arasinda 6dnemli bir korelasyon kur-
mamustir. Bazi insan ¢alismalarinda ise kahve
tilketimi ile karaciger yaglanmasi arasinda an-
laml bir iliski kurulamamistir (45,46). Kafein
aliminin NAYKH?’ prevalansi veya hepatik fib-
rozisi lizerindeki etkisini incelemek i¢in 20.064
katilimecinin dahil edildigi bir meta-analiz yapil-
mistir. Calisma sonucunda, toplam kafein alimi-
nin NAYKH’1n yayginlig1 veya hepatik fibro-
zisi ile iligkili olmadigr bulunmustur (46).
NAYKH ve tip 2 diyabeti olan hastalarda kafein
ve/veya klorojenik asit dahil olmak iizere ana
kahve bilegenleri takviyesinin hepatik, metabo-
lik ve inflamatuar indeksler {izerindeki etkileri-
nin incelendigi randomize bir ¢alismada; kati-
limcilara, giinlik 200 mg klorojenik asit, 200
mg kafein, 200 mg klorojenik asit ile 200 mg
kafein, plasebo (nisasta) takviyeleri uygulan-
mistir. Caligmanin sonucunda, hepatik yagin,
sertligin ve diger hepatik sonuclarin hafifletil-
mesinde klorojenik asit ve kafeinin plaseboya
karsi {istlin olmadig1 goriilmiistiir. Plaseboya ki-
yasla kafein grubundaki toplam kolesterol diize-
yinin daha diisiik olmasi ve klorojenik asitle ka-
fein grubundaki insiilin diizeyinin daha yiiksek
olmasi disinda, tedavi gruplari arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir (47). Kahve tiiketi-
miyle NAYKH baglangici arasindaki iligkinin
degerlendirildigi ve kahve tiiketiminin fibrozis
iizerindeki etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada,
kahve tiirlerinin tamami ayda bir kereden az,
haftada bir kereden az, haftada 1-2 kez, haftada
3-6 kez, giinde 1-2 kez, glinde 3-5 kez ve giinde
5 kereden fazla seklinde tiiketim sikliklariyla
beraber degerlendirilmistir. Calismanin sonu-
cunda, kahve tiikketimiyle NAYKH baslangici
arasinda iliski bulunamamisken giinde 3 fincan
ve lizerinde kahve tiiketiminin 2. evre ve iizeri
fibrozisli bireylerde daha diisiik oldugu gbzlen-
mistir (48). Mets’li hastalarda igecek tiiketimi
ile NAYKH arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin 505 Mets’li (341’1 NAYKH tanis1 almis)
hasta iizerinde bir ¢aligma yapilmigtir. Katilim
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cilarin icecek tiiketim aligkanliklarini saptamak
icin kahve, cay, kakao/cikolata ve mesrubat gibi
icecek tiirlerini, sikligin1 ve miktarin1 kapsayan
bir anket formu uygulanmistir. Caligmanin so-
nucunda, NAYKH tanist almis ve almamis bi-
reylerin icecek tiiketim aliskanliklar1 benzer bu-
lunmustur. Kahve, c¢ay, kakao/cikolata veya
mesrubat tiiketimi ile NAYKH arasinda net bir
iligki bulunmamigken giinde 3 fincandan fazla
kahve tiiketimi NAYKH prevalansiyla iliskilen-
dirilmistir (49). Adipositokinlerin karaciger
hastaliginin gelisiminde énemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Leptin, karaciger fibrozisinin
yani sira inflamatuar durumun da 6nemli bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Hiperlep-
tineminin proinflamatuar durumun baslica fak-
torlerinden biri oldugu bildiridiginden leptinin
NASH gelisimindeki bir¢ok etkenden biri ol-
dugu diistiniilmektedir. Kahve ve yesil ¢ay tii-
ketiminin hepatik steatoz iizerindeki etkisini
arastirmak icin yapilan ¢aligmaya 1024 Japon
erkek is¢isi dahil edilmistir. Hem kahve hem de
yesil cay tliketimi; diizenli igmeyen, giinde 1-2
fincan (150- 200ml) ve giinde >3 fincan tiike-
tim sikliklariyla degerlendirilmistir. Caligmanin
sonucunda, 265 bireye hepatik steatoz tanisi ko-
nulmustur. Giinde 3 fincandan fazla kahve tiike-
ten bireylerde diizenli kahve tiiketmeyenlere ki-
yasla hepatik steatoz goriilme sikligi anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Ancak yesil cay tii-
ketimi ile hepatik steatoz goriilme siklig1 ara-
dinda bir iligki bulunamamugtir. Leptin seviye-
lerinin hepatik steatozun siddeti arttik¢a yiiksel-
digi ve kahve tiiketimi arttikca bu seviyelerin
distiigii goriilmiistiir (50). Kahve tiirli ve hazir-
lanma yontemi, kahvenin NAFLD progresyonu
iizerindeki koruyucu etkisini belirlemede
onemli bir faktor olabilecegi belirtilmistir. Ha-
zirlama yontemlerindeki farkliliklar kahvenin
bilesiminde etkilemektedir. Filtrasyon islemi
kahvenin kahveol ile kafestol icerigini dnemli
Olciide azaltmakla birlikte espresso hazirlama
yontemiyle kiyaslandiginda klorojenik asidi
daha iyi korudugu goriilmiistiir. Kahve ve diger
kafeinli igeceklerin Avrupali morbid obez has-
talarin karaciger fibrozisi iizerindeki etkisini be-
lirlemek adina Dbariatrik cerrahi  gegirmis
NAYKH’li 195 morbid obez hastanin dahil
edildigi bir ¢alisma yapilmigtir. Caligmanin so-
nucunda, diizenli filtre kahve tiiketiminin kara-
ciger fibrozis siddetini azalttigi goriilmiistiir,
ancak espresso kahve ile fibrosiz arasinda an-
lamli bir iligski bulunamamustir. Yazarlar, hepa-
toprotektif rol oynayan potansiyel olarak fay-
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dal1 bilesiklerin filtre kahvede bulundugunu an-
cak espresso kahvede bulunmadigimi ileri siir-
mistir (51).

Sonu¢ ve Oneriler

MetS bilesenleri ile yakindan iligkili olan
NAYKH son yillarda goriilme siklig1 giderek
artan ciddi bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin
Onlenmesi ve tedavisi 6nem tagimaktadir. He-
niiz hastaligin tedavisi i¢in etkinligi kanitlanmis
bir tedavi yontemi mevcut degildir. Hastaligin
tedavisinde saglikli beslenme, viicut agirhigi
kaybi ve fiziksel aktivtenin artirilmasi gibi sag-
likl1 yasam tarz1 degisikliklerinin temel olustur-
maktadir. Glinlimiizde kafeinin NAYKH’in ge-
lismesi, ilerlemesi ve siddeti ile iliskisini ince-
lemek adina ¢aligmalar yapilmaktadir. Calisma-
larin bazilarinda kahve ve/veya kafein alimimin
NAYKH iizerinde olumlu etkiler olusturabile-
cegi bulunmusken bazilarinda kahve ve/veya
kafein alimi ile NAYKH arasinda bir iligki bu-
lunamamistir. Yapilan g¢aligmalarin ¢ogunda
kahve tiiketiminin saptanmasi icin giinde kag
fincan kahve tiiketildigi arastirilmistir, ancak
hangi kahve tiiriiniin tiiketildigi, kahvenin ha-
zirlanma yontemi veya tiiketilen kahvenin kafe-
inli veya kafeinsiz oldugu incelenmemistir. Ka-
feinin NAYKH tedavisinde etkinligi i¢in belir-
lenmis bir doz bulunmamaktadir. Ancak bazi
calismalarda 3 fincan ve lizerinde kahve tliketi-
minin NAYKH’in gelisimi ve ilerlemesinde ko-
ruyucu olabilecegi saptanmistir. EFSA saglikli
yetiskinler i¢in 400 mg/giine kadar kafein alimi-
nin herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadigini
bildirmistir. Kafeinin NAYKH iizerindeki etki
mekanizmalarinin daha iyi anlagilabilmesi ve
hangi kahve tiirlinlin, miktarinin ve hazirlama
yonteminin hastalik tizerinde faydali etkiye ne-
den olabilecegini anlamak i¢in daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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