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OZET

Non-alkolik yagh karaciger hastalif1 (NAYKH), viral enfeksiyon, 6nemli miktarda alkol alimi (kadinlar i¢in 10 g/gtin, erkekler
i¢in 20 g/gun) ve karaciger hastaliginin herhangi bir etiyolojisi olmaksizin hepatositlerde %5’in izerinde yag birikimi olarak
tanimlanir. Non-alkolik yagh karaciger hastalifinin prevalansi, obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom (MetS)'un
diger bilesenleri ile dogru orantilidir. Karaciger disinda komplikasyonlara da neden olan NAYKH’1n gelisimi, ilerlemesi ve
tedavisi uizerine yapilan calismalar artig gostermistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda kahve tiiketiminin karacigeri
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Kahvenin icerigindeki kafeinin, hepatosit ve hepatik stellat hiicrelerde (HSC) cesitli
mekanizmalarla anti-fibrotik etki gosterdigi belirtilmektedir. Bu derlemenin amaci, NAYKH’da kafeinin koruyucu etkisini
glncel literatiire dayanarak incelemektir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kafein, kahve

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as over 5% lipid accumulation in hepatocytes without viral infection,
a significant amount of alcohol intake (10 g/day for women, 20 g/day for men) and any other etiology of liver disease.
Non-alcoholic fatty liver disease prevalence is directly proportional to obesity, insulin resistance and other components
of the metabolic syndrome (MetS). Research on development, progression and treatment of NAFLD, which also causes
complications outside of the liver, have increased. Recent research have shown that coffee consumption has a protective
effect on the liver. It has been reported that caffeine from coffee has anti-fibrotic activity with various mechanisms in
hepatocytes and hepatic stellate cells (HSC). The purpose of this review is to examine the protective effects of caffeine on
NAFLD based on current literature.
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GIRIS

Non-alkolik yagh karacier hastalign (NAYKH), viral
enfeksiyon, énemli miktarda alkol alimi (kadinlar
icin 10 g/gun, erkekler i¢in 20 g/gin) ve karaciger
hastalifinin herhangi bir etiyolojisi olmaksizin
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hepatositlerde %5’in Uzerinde yag birikimi olarak
tanimlanir (1). Karaciger enzimlerindeki yiikselmenin
en yaygin nedenlerindendir. Basit steatozdan
non-alkolik steatohepatit (NASH), fibroz, siroz ve

2. iletisim/Correspondence: Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Béliimu, Ankara, Tirkiye
E-posta: zeynep.goktas@hacettepe.edu.tr = ® https://orcid.org/0000-0001-7241-8017



184

Bes Diy Derg 2018;46(2):183-191

hepatoseliiler karsinomaya kadar ilerleyebilen genis
spektrumlu bir karaciger hasaridir. Basit steatoz
ilerleyici olmayaniyiseyir gosterirken, NASH ise fibroz
ve siroz gelisme riski olan ilerleyici bir durumdur (2)
ve sadece karaciger ile iligkili morbidite ve mortalite
ile sinirli olmamasi multisistem bir hastalik oldugunu
gostermektedir (3). Kesitsel verilere dayanarak bati
tarzi beslenen yetigkinlerin %20-30’'unda NAYKH’1n,
%2-5’inde NASH gibi hastalifin bir alt grubunun
oldugu ve %1-2’sinde ise NASH’1n siroza ilerleme riski
olabildigi belirtilmistir (4). Non-alkolik yagh karaciger
hastalign prevalans1 tip 2 diyabetli bireylerde
%70’lere kadar cikabilmekte (1) en sik 60’1 yaslarda
olmakla birlikte her yas grubunda hem kadin hem
de erkeklerde gorulebilmektedir (3,5). Avrupa’da her
yil karaciger sirozundan yaklasik 170.000, karaciger
kanserinden ise 47.000 kisi hayatin1 kaybetmektedir
(1). Ultrason, bilgisayarli tomografi ya da manyetik
rezonans gorintileme gibi goriintileme teknikleriyle
NAYKH teshis edilebilir. Ancak NASH’1in hepatoseliiler
balonlasma, mallory cisimcikleri, inflamasyon, fibroz
basglangici gibi 6zelliklerini ve varliginmi belirlemek
icin karaciger biyopsisi gerekir (4).

Hepatik steatoz ve NASH icin en 6nemli risk etmeni
obezitedir (6). Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin
gorilme siklig1 obezite, instlin direnci ve metabolik
sendrom (MetS)un diger bilesenleri ile dogru
orantilidir (4). Hastanede yatan hastalarla yapilan bir
calismada NAYKH olan bireylerin orani %20 olarak
bulunmustur. Obezite prevalanst NAYKH olmayan
bireylerde %16.7 iken olan bireylerde %53.31°dir.
Ayrica NAYKH olan bireylerin yaklasik %61’inde
MetS’un oldugu saptanmistir (7).

Genetik etmenlerle birlikte kotu beslenme (yuksek
yag ve fruktoz alimi-fruktozun dogal besinlerle
alimma kiyasla o6zellikle ticari olarak kullanilan
misir surubundan elde edilen formu) karacigerde
yag birikimini ve fibroz riskini arttirarak NAYKH’1n
gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir
(3). Farmakolojik ajanlarin NASH tedavisinde
olumlu etkileri gorilse de uzun sureli koruyuculugu
konusunda supheler bulunmaktadir (8). Dolayisiyla

beslenme ve egzersiz ile yapilan yasam tarzindaki
degisiklik tedavinin birinci basamagidir (8). Diyetin
ve besin bilesiminin NAYKH’da bu derece Onemli
olmasi, bircok arastirma yapilmasini saglamistir (8-
12). Bu yonde arastirilan konulardan biri de kafeindir.
Kafein, dogal olarak bircok bitkinin yapisinda bulunan
alkaloid bir maddedir. Kahve ve cay basta olmak tizere
cikolata, kola, enerji icecegi gibi birgok yiyecek, icecek
ve ilaglarla viicuda alinabilmektedir. Yakin zamanda
yapilan caligmalarda kahve tiketiminin karaciger
enzimlerinde disis sagladig1 ve diiguk fibrozla iligkili
oldugu gosterilmistir (13-18). Kahvenin koruyucu
etkisinin yapisindaki aktif bilesiklerden biri olan
kafeinden kaynaklandig1 distinilmektedir (19).

Bu derlemenin amaci, NAYKH’da kafeinin koruyucu

etkisini giincel literatiire dayanarak incelemektir.

Non-Alkolik
Patogenezi

Yagh  Karaciger  Hastaliginin

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi, MetS bilesenleri
ile yakin iligkilidir. Gittikce artan prevalansi da
goz onlne alindiginda gelisiminin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasi ¢ok 6nemlidir. Hastaligin
gelisimiveilerlemesindeilk olarak “cift vurus hipotezi”
kabul gormustir (20). Ancak bu hipotez molekiler
ve metabolik degisiklikleri aciklamada yetersiz
oldugu icin ginumiizde “coklu vurus hipotezi” kabul
gormektedir. Hipoteze gore, trigliseritlerin yikimi ile
aciga cikan serbest yag asitlerinin karacigerde artis1
ilk vurustur. flk vurustan insiilin direnci sorumludur.
Insiilin direncinin hastalgin patogenezindeki bu
Oonemli roli, NAYKH ile MetS arasindaki yakin iligkiyi
aciklamaktadir (21). Ilk vurusun etkisiyle oksidatif
stres, reaktif oksijen tlrlerinin tiretimi, endoplazmik
retikulum stresi, mitokondriyal islev bozukluklari,
adipokin dengesinde bozulma ve pro-inflamatuvar
sitokinlerin (Timor Nekroz Faktori [TNF]-a,
Interlokin [IL]-6,IL-8 gibi) sorumlu oldugu ikinci vurus
gerceklesmektedir. Ince bagirsak gegirgenliginin, pro-
inflamatuvar sitokinlerin salinimina, endoplazmik
retikulum stresine ve inflamasyona neden olan
molekillerin dolasimdaki diizeylerini arttirabilecegi
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ileri surulmektedir. Ayrica genetik etmenler veya
epigenetik degisiklikler, hepatositlerin yag icerigini,
enzimatik strecleri ve inflamatuvar ortami
etkilemektedir. Bir¢ok etmenin sorumlu oldugu ikinci
vurusun etkisiyle hepatositlerde inflamasyon ve

fibroz olusumu aktive edilmektedir (2).

Kafein

Kafein, bir¢ok bitki tiiriintiin yapisinda dogal olarak
bulunan alkaloid bir maddedir (22). Tim diinyada
yaygin olarak basta kahve, cay olmak tizere cikolata,
kola ve enerji icecekleri gibi ¢ok sayida yiyecek-
icecekle, ek olarak veya ilaclarla alinmaktadir (23-

25). Tablo 1’de kafein iceren bazi yiyecek, icecek ve
ilaglarin porsiyon miktarlar1 ve ortalama kafein
icerikleri verilmigtir. Gluinlik 400 mg’a kadar kafein
aliminin ruh halini olumlu etkiledigi, uyaniklik ve
fiziksel performansi arttirdig1 bilinirken, daha yiiksek
duzeydeki alim biligsel bozukluk, segirme, titreme
ve anksiyeteye neden olabilmektedir. Ancak kafein
tiketen bireylerde, kafeinin birakilmas1 halinde
bas agrisy, yorgunluk, keyifsizlik gibi semptomlar
gorulebilmektedir. Psikoaktif ilaclarla benzer etki
gostermesine ragmen kafein, ciddi bir tehlike arz
etmediginden genellikle ila¢ olarak sayllmamaktadir
(26).

Tablo 1. Baz1 yiyecek, icecek ve ilaclarin tahmini kafein icerikleri (24,27)

Cesit Porsiyon (mL) Kafein icerigi (mg)
Kahve
Filtre 150 90-150
Instant 150 40-108
Kafeinsiz 150 2-5
Espresso 30 50-150
Cay
1 dakika demlenmis 150 9-33
5 dakika demlenmis 150 20-50
Siyah kafeinsiz 240 2-5
Yesil cay 240 25-50
Kokulu siyah cay 240 21-64
Beyaz cay 240 15
Buzlu cay 350 22-36
Cikolata
Cikolatal st 235 2-7
Sutli cikolata 30 1-15
Sicak kakao 175 2-8
Kola
Coca-Cola 350 35
Diyet Coca-Cola 350 47
Pepsi 350 38
Diyet Pepsi 350 36
Kafeinli alkollii icecekler 30 39
Kafeinli enerji icecekleri 245-700 33-400
ilaclar
Excedrin 1 tablet 65
NoDoz 1 tablet 200
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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 12-19 yas
arasi cocuk ve adodlesanlarin %71’inin giin icerisinde
kafein tikettikleri, bu yas grubunda ortalama
kafein aliminin 78.3 mg oldugu NHANES 2001-10
verilerinde gorulmustir (28). Ayni verilere gore,
ABD’de 19 yas Ustu bireylerin %89’unun yiyecek ve
iceceklerle (destekler ve ilaclar haric) kafein aldigi,
bu yas grubundaki bireylerin giinliik ortalama kafein
aliminin 211 mg oldugu tahmin edilmektedir. Kafein
alanlarin %46’s1 kafeini tek seferde aldigi, alinan
kafeinin %98’i iceceklerle (kahve ~%64, cay ~%16,
alkolsiiz icecekler ~%18) saglandig1 belirtilmektedir
(22). Ayrica ABD’de yas ayrimi yapilmaksizin tim
nufusun %87’sinin diizenli olarak kafeinli icecekler
tikettigi ve glinlik ortalama kafein aliminin 193 mg
oldugu tahmin edilmektedir. En yiiksek alim, giinlik
ortalama 336 mg ile 35-54 yas aras1 erkeklerdedir
(23). Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)
2010 verilerine gore, tlkemizde 20 yas ve uzeri
bireylerin %92.9’u cayi, %21.3’i kahve ve neskafeyi
her gin tuketmektedir (29). Turkiye’de 20-60 yas
arasl bireylerin dahil edildigi bir ¢calismada, ortalama
kafein alimi 150.0+122.06 mg olarak bulunmustur
(30).

Kafein  glvenligi tzerine yapilan kapsamh
incelemelere gore, saglikhh yetigkin bireylerin
gunlik 400 mg’a kadar kafein aliminin olumsuz
yan etkilerle iligkili olmadigl gosterilmistir. Orta
duzeyde kafein tiiketen bireylerde toksisite, kemik
durumu ve kalsiyum dengesi, kardiyovaskiiler etkiler
ve davranigsal degisiklikler bakimindan olumsuz
durumlar saptanmamis, ancak erkeklerde tremeyi
etkiledigi ya da kanser gorilme sikligini arttirdigl
belirlenmistir (31-33). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(The European Food Safety Authority-EFSA), yetiskin
bir birey i¢in gtinliik ortalama 400 mg kafein aliminin
yan etkilere neden olmadigini dogrulamistir. Kanada
Hiikiimeti en fazla kafein alimi, hamilelik planlayan,
hamile olan veya emziren kadinlar i¢in 300 mg/gin,
4-6 yas i¢in 45 mg/gun, 7-9 yas icin 62.5 mg/gin, 10-
12 yas icin 85 mg/giin, 13-18 yas arasi i¢in 2.5 mg/kg/
guin, 12 yas ve altindaki ¢ocuklar i¢in ise kisitlama
yapilmasini 6nermektedir (33,34).

KafeininFarmakolojisi:Kafein(1,3,7-trimetilksantin),
ana bilesik olan ksantin uizerine Ui¢ metil grubunun
yerlesmesiyle olusur (24). Kimyasal formulu
C,H,,N,0,’dir. Oral olarak alindiginda gastrointestinal
sistem aracilifiyla tamami hizlica emilir (26). Kafein
0gun ile birlikte tiketildiginde emilim daha yavas
gerceklesir (24). Tepe plazma diizeyi icin gerekli
siure bireysel farkhiliklara bagh olarak 15-120
dakika arasinda degismektedir. Ancak cogu bireyde
kafeinin tiiketilmesinden sonra vyaklasik 30-60
dakika icerisinde tepe plazma diizeyine ulasir (26).
Kafeinin %710-35’i plazma proteinlerine baghdir (23).
Dolasimdaki kafein hizlica tiim dokulara dagitilir ve
kan-beyin bariyerini gecerek etkilerini gosterir (24).

Insanlarda  25'ten  fazla  kafein  metaboliti
tanimlanmuistir. Baglica metabolik yolu sitokrom P450
karaciger enzim sistemidir. Kafein bu yolla temelde
3 aktif metabolitine parcalanir: Bunlar paraksantin
(%80),teobromin (%10), teofilin (%4) dir (23).Karaciger,
metil gruplarinin c¢ikarilmasiyla bu ¢ metaboliti
ksantine parcalar. Ksantin, ya idrarla atilir ya da
viicutta tekrar kullanilir (26). Dolasimdaki kafeinin
ortalama yar1 omri (alinanin yarisinin vicuttan
atimi) 3-5 saattir. Bu sayede bircok doku ile uzun stire
etkilesime girebilir (24). Kafeinin yar1 émri bircok
etmene bagh olarak degisebilmektedir. Karaciger
hastalig1 olan bireylerde artarken, sigara icenlerde
(%50) azalmaktadir. Dogum kontrol hap: kullanan
kadinlarda iki katina ¢ikmakta, gebelik doneminde
de artmaktadir. Yiksek doz kafein aliminda da
yarilanma omru uzar (26). Yeni doganlarda karaciger
enzim sistemi olgunlasmamig oldugundan (yaklasik
6 aylikken tamamen olgunlasir) kafeinin yarilanma
omru (80-100 saat) belirgin sekilde artmistir (23).

Kafeinin Etki Mekanizmasi: Kafein molekiili yapisal
olarak adenozine benzemektedir. Her biri farkh
doku dagilimi ve farmakolojik profile sahip 4 farkh
G proteine bagli adenozin reseptoru tanimlanmuistir.
Bunlar, A, A,, A,, A, reseptorleridir. Adenozin
reseptor duyarliligl ve yogunlugu bireyler arasinda
degiskenlik gostermektedir (24). Kafein adenozine
yapisal benzerliginden dolayr hiicre ylzeylerindeki
adenozin reseptorlerine baglanir. Boylece adenozinin
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“antagonisti” olarak hareket eder. Kafeinin fizyolojik
ve psikolojik uyarici etkilerinin Ozellikle A, ve A,
reseptorlerindeadenozininetkilerinibaskilamasindan
kaynaklandigl dustntilmektedir. A, reseptorleri,
beynin tim bodlgelerinde (hipokampiis, serebral
korteks, serebellum ve bazi talamik c¢ekirdeklerde
yogun miktarda) bulunurken A, reseptorleri beynin
dopamin acisindan zengin bolgelerinde (striyatum,
koku alma tuberkilleri) bulunmaktadir (26).
Adenozin endojen purin nukleosididir. Genellikle
merkezi ve periferal sinir sisteminde engelleyici/
baskilayic1 etkiler (¢ogu norotransmiter saliniminin
ve sinaptik iletimin inhibisyonu, motor aktivitenin
baskilanmasi, kalp atis hizi, kan basinci ve viicut
sicakliginin disiiriilmesi gibi) gostermektedir. Kafein,
A, ve A,, reseptorlerine baglanarak adenozin girigini
engeller ve boylece cesitli merkezi ve periferik etkiler
uretir (23,26).

Kafein, dopamin reseptoérleri ile birlikte lokalize
olan ve islevsel olarak etkilesime giren adenozin
reseptorleriyle rekabet ederken dolayli olarak
dopamin aktivitesini de arttirmaktadir. Adenozin
reseptorleri dopamin reseptorleri ile islevsel reseptor
heteromerleri olusturabilir (A,-D, ve A, -D, gibi) (23).
Kafein, adenozin A,, reseptorlerini baskilayarak bu
reseptorlerin dopamin D, reseptorleri Uzerindeki
negatif etkisini azaltir. Bdylece dopaminerjik
sinir iletimi potansiyelizasyonunu saglamig olur.
Kafeinin zindelik/canlilik iceren olumlu bir ruh hali
olusturabilme yeteneginin bu mekanizma ile iligkili
oldugu disuntilmektedir (26).

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 ve Kafein

Yapilan ¢alismalarda kahve tiiketimi digsik karaciger
enzimleri ile iligkilendirilmistir (35-37). Birerdinc ve
arkadaglar (14) diyetle alinan gunlik kafein miktar:
ile NAYKH riski arasinda ters iliski oldugunu rapor
etmistir. Benzer sekilde NHANES-I verileri ile yapilan
bir calismada da giinde 2 fincandan fazla kahve
tiketiminin daha dusik kronik karaciger hastaligl
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Kahve,
diinyada sudan sonra en ¢ok tiiketilen iceceklerden
biridir. Yizlerce farkli tirid olan (baslica Arabica

ve Robusta), Rubiaceae familyasinin Coffea cinsi
agacin tohumlarindan hazirlanir (39). Kahvede
kafein, klorojenik asit, kafestol ve kahveol gibi aktif
bilesiklerin oldugu sayisiz bilesen vardir (19,40).
Igerigindeki bilesenler sayesinde anti-oksidatif, anti-
inflamatuvar ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip olan
kahvenin NASH, fibroz, siroz ve hepatoseliiler kanser
gibi karaciger hastaliklarina kars: koruyucu oldugu
dustunilmektedir (40,41). Non-alkolik yagh karaciger
hastalifi olan bireylerde kahvenin antioksidan
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, antioksidanlar
arasinda anlamli bir fark bulunmazken yiksek
kahve tiketiminin NAYKH’da koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (42). Farkli bir c¢alismada,
NAYKH olan bireylerin espresso kahve tliketim
aligkanliklarinin karaciger yaglanmasi tizerine etkisi
degerlendirilmigtir. Calisma obezite
ve yuksek insilin direncinin karaciger yaglanma
siddeti icin yuksek risk etmenleri oldugu ancak
kahve tiketiminin daha dugsuk risk ile iligkili oldugu
gosterilmistir (15).

sonucunda

Kafeinin cesitli mekanizmalarla hepatosit ve hepatik
stellat hiicreler (HSC)'de anti-fibrotik etkisi oldugu
dustunilmektedir (40). Modi ve arkadaslar1 (16),
ginde 2 fincandan fazla kahve tiketiminin dusuk
karaciger fibrozu ile iligkili oldugunu gostermistir.
Yakin zamanda yapilan farkhi bir ¢alismada, kahve
tiketimi ile NAYKH baglangici arasindaki iligki
incelenmis ve kahve tiiketiminin fibroz tizerine etkisi
arastirilmistir. Calismada tiim kahve gesitleri tiiketim
sikliklar1 (haftada 1-2 kez, haftada 3-4 kez gibi) ile
birlikte degerlendirilmistir. Caligma sonucunda,
kahve tiketimi ile NAYKH baslangic1 arasinda iligki
bulunamamigtir. Ancak giinde 3 fincan ve Uzerinde
kahve tiiketiminin 2. evre ve Uzeri fibrozlu bireylerde
daha dusuk oldugu (p=0.038) ve fibroz riskini azalttig1
(OR= 0.49, p=0.041) gosterilmistir (18). Bambha ve
arkadasglarinin (43) yaptifn calismada ise insilin
direnci olan NAYKH’l1 bireylerde kahve tliketimi ile
ilerlemis fibroz arasinda tersiliski oldugu saptanmistir
(OR= 0.64, p=0.001). Ancak HOMA-IR diizeyi daha
yiksek olan bireylerde kahvenin ileri fibroza karsi
koruyucu etkisi olmadig: rapor edilmistir. Molloy ve
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arkadaslar1 (17), tim kaynaklardan alinan gunlik
kafein miktarinin basit steatozlu bireylerde hem
saglikli bireylere hem de NASH’li bireylere gore
anlamli derecede dusuk oldugunu saptamistir.
Kafein kaynagina gore incelendiginde gunlik filtre
kahve ile alinan kafein miktarinin NASH derecesi ile
ters orantili oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢alismada
fibroz derecesine gore de degerlendirme yapilmis ve
NASH olan bireylerde kahve/kafein alimi ile fibroz
riski arasinda negatif iliski bulunmustur. Kahve/
kafein alim1 ile NAYKH arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar Tablo 2’de 6zetlenmistir. Kahve kafeinin
diyetle alimindaki en énemli kaynaklarindan biridir.

Kahvenin karaciger fibrozu tizerine olumlu etkilerinin

icerdigi
nedenler:

kafeinden kaynaklandigin1 distindiren

1. Yapisal olarak adenozine benzeyen kafeinin,
adenosinerjik etkisiyle karaciger fibrozunun
baghca aracilar1 olan HSCleri, A, adenozin
reseptori antagonizmasi yoluyla baskilamasi

2. Kahvenin yapisindaki diger sayisiz bilesiklerin ¢cok
dusuk duzeylerde bulunmasi, kahve cesitleri ve
uretim yontemleri arasinda biiytk farklhiliklarin
olmasi

3. Bazi gozlemsel calismalarda hem kahve hem
de kafein aliminda tutarhh etkiler goriilirken
kafeinsiz kahvede etkinin goriilmemesi olarak
siralanmaktadir (19).

Tablo 2. NAYKH ile kahve/kafein alimi arasindaki iligkiyi degerlendiren calismalarin incelenmesi

Calisma Ulke Calisma tiirii Kahve/kafein alimi Katilimcilar Bulgular
(14) ABD Vaka-Kontrol Toplam kafein NHANES 2001-2008 Kafein alimi, NAYKH riski ile ters
Vaka= 1782 iligkili

Kontrol= 16.768

(15) italya  Vaka-Kontrol Espresso kahve

Ayakta tedavi edilen hastalar
Vaka= 157

Kahve tiketimi, NAYKH siddeti ile
ters iligkili

Kontrol= 153

13) Fransa Kesitsel Toplam kafein
Cay, cikolata, soda,
filtre ve espresso
kahve

Kahve (cesidi
belirtilmemis)

43) ABD Kesitsel

Bariatrik cerrahi hastasi
195 katilimci

NASH Klinik Arastirma Ag1
2004-2008
782 katihimci

Filtre kahve tiiketimi, fibroza kars1
koruyucu

Diisiik insiilin direncine sahip kahve
tiiketicilerinin ileri fibroz riski daha
disuk

Yiksek instlin direncine sahip
bireylerde fibroza karsi1 koruyucu
etkisi bulunamamustir.

42) Meksika Vaka-Kontrol Toplam kafein Vaka= 57 Yiksek kahve tiiketimi, NAYKH’a
Kontrol= 73 kars1 koruyucu
an ABD Kesitsel Toplam kafein 306 katihmecl Kahve tiketimi, kafein alim1 NASH’1
Filtre kahve kafeini bireylerde fibroz riski ile ters iligkili
(18) Israil Kesitsel/ Kahve (tim Kesitsel= 347 katilimc1 Kahve tiiketimi ile NAYKH insidansi
prospektif cesitleri) Prospektif= 147 katilimc, ve prevalansi arasinda iligki

7 y1l boyunca izlem

bulunamamais
Kahve tiiketimi ile fibroz riski ters
iligkili

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

NASH: Non-alkolik steatohepatit

NAYKH: Non-alkolik yagl karaciger hastaligt

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
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Herhangi bir nedenle hasar goren Kkaracigerde,
hasarli hepatositlerin trettigi reaktif oksijen tiirleri
(ROS) kupffer hiicreleri ve HSC’leri aktive etmektedir
(44). Endojen antioksidanlarin tikenmesine neden
olan asir1 ROS birikimi, fibrojenik sitokinlerin (TGF-B
ve TNF-a gibi) ve HSC’lerin uyarilmasi yoluyla dolayli
olarak ekstraseliler matriks birikimine katkida
bulunmaktadir (44). Kafeinin karaciger koruyucu
etki mekanizmalar: halen net degildir. Ancak yapilan
calismalarda bu etkisi bazi olasi mekanizmalar
uzerinden ac¢iklanmaya calisilmigtir. Ratlarla yapilan
bir calismada, kafeinin karaciger fibrinogenez
yolaklar1 1) SMAD2 (transforme edici biiytime faktoru
(TGF)-B1 efektor protein)’nin bozulmasi aracilifiyla
hepatositlerde konnektif doku biiyime faktoru
(CTGF)ynun ekspresyonunun baskilanmasi 2) SMAD3
fosforilasyonunun baskilanmasi 3) PPAR (peroksizom
proliferator-aktive reseptor)-y reseptorunun
upregilasyonu ile iligkilendirilmistir (45). Ayrica
kafeinin, prokollajen tip-1C ve alfa-diiz kas aktin
ekspresyonunun inhibisyonu, hitcre i¢i F-aktin ve
CAMP ekspresyonunun inhibisyonu, fokal adezyon
kinazin ve aktin sentezinin inhibisyonu yoluyla anti-
fibrotik etkiye sahip olabilecegi belirtilmektedir (46).
Yapilan bazi deneysel calismalarda kafeinin bu olasi
etki mekanizmalar uzerinden karaciger fibrozunu
azalttig gosterilmistir (41,45,46). Farkli bir deneysel
calismada ise Tirk kahvesinin (filtrelenmemis)
karaciger fibrozunu azaltmadif1 ve aminotransferaz
duzeylerini arttirdig1 belirtilmistir (47).

Kahve farkli yontemlerle (filtrelenmis, espresso vbh.)
ve kavurma bicimi ile hazirlanabilir. Hazirlama
yontemindeki ve kavurma tirtundeki farkliliklar
kahvenin bilesimini degistirmektedir. Filtrasyon
islemi kahvenin kafestol ve kahveol icerigini énemli
derecede azaltirken espresso hazirlama ydntemine
gore klorojenik asiti daha iyi korumaktadir (40,48).
Avrupa’da obez hastalarla yapilan bir calismada,
filtre kahve tiketimi ile karaciger fibroz siddeti
arasinda ters iliski bulunmustur. Ayrica espresso
tiketimi, dugsik HDL kolesterol duzeyi, yiksek
trigliserit diizeyi ve yluksek MetS prevalansi ile iligkili
bulunmustur (13). Yakin zamanda yapilan bir meta-

analiz calismasi, toplam kafein aliminin karaciger
fibrozu ya da prevalansi ile iligkili olmadigini, ancak
filtre kahve ile kafein aliminin karaciger fibrozunu
azaltabilecegini gostermistir (48).

SONUC VE ONERILER

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi, MetS bilesenleri
ile orantilh olarak gittikce artan prevalansa
sahiptir. Gelisimi ve ilerlemesinde bircok etmenin
etkili oldugu NAYKH, Kkaracifer disinda kronik
komplikasyonlara da yol acabilmektedir. Dolayisiyla
hastalifin tedavisi daha ¢ok ¢nem kazanmaktadir.
Hastalik i¢in etkinligi kanitlanmis kesin bir tedavi
yontemi  bulunmamaktadir. En etkili tedavi
yaklasimi beslenme ve egzersiz ile yapilan yasam
tarz1 degisikligidir. Basta cay, kahve olmak tuzere
bircok kafein kaynag1 beslenmemizde 6nemli yer
tutmaktadir. Artan kafein aliminin veya kahve
tiketiminin NAYKH riski, ilerlemesi ve siddetinin
azalmasiyla iligkili oldugu belirtilmektedir. Kafeinin
NAYKH tedavisinde etkinligi icin belirlenmis bir doz
yoktur. Ancak saglhikl yetigkinler i¢in giinde 400 mg’a
kadar kafein aliminin herhangi olumsuz etkisinin
olmadig1 bilinmektedir. Calismalara gore, kahve/
kafein alimi NAYKH gelisimi ve ilerlemesi lzerine
koruyucu rol oynayabilmektedir. Ancak kafeinin
NAYKH tizerine yararh etkilerini ayrintili inceleyen
ve bu etkilerinin gorilmesi icin tiketilmesi gereken
miktar1 degerlendirebilen kapsamli arastirmalara
daha cok gereksinim duyulmaktadir.

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar c¢ikar
catismast olmadigint beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.
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