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ÖZET

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), viral enfeksiyon, önemli miktarda alkol alımı (kadınlar için 10 g/gün, erkekler 
için 20 g/gün) ve karaciğer hastalığının herhangi bir etiyolojisi olmaksızın hepatositlerde %5’in üzerinde yağ birikimi olarak 
tanımlanır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının prevalansı, obezite, insülin direnci ve metabolik sendrom (MetS)’un 
diğer bileşenleri ile doğru orantılıdır. Karaciğer dışında komplikasyonlara da neden olan NAYKH’ın gelişimi, ilerlemesi ve 
tedavisi üzerine yapılan çalışmalar artış göstermiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda kahve tüketiminin karaciğeri 
koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir. Kahvenin içeriğindeki kafeinin, hepatosit ve hepatik stellat hücrelerde (HSC) çeşitli 
mekanizmalarla anti-fibrotik etki gösterdiği belirtilmektedir. Bu derlemenin amacı, NAYKH’da kafeinin koruyucu etkisini 
güncel literatüre dayanarak incelemektir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 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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GİRİŞ

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), viral 
enfeksiyon, önemli miktarda alkol alımı (kadınlar 
için 10 g/gün, erkekler için 20 g/gün) ve karaciğer 
hastalığının herhangi bir etiyolojisi olmaksızın 

hepatositlerde %5’in üzerinde yağ birikimi olarak 
tanımlanır (1). Karaciğer enzimlerindeki yükselmenin 
en yaygın nedenlerindendir. Basit steatozdan 
non-alkolik steatohepatit (NASH), fibroz, siroz ve 
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hepatoselüler karsinomaya kadar ilerleyebilen geniş 
spektrumlu bir karaciğer hasarıdır. Basit steatoz 
ilerleyici olmayan iyi seyir gösterirken, NASH ise fibroz 
ve siroz gelişme riski olan ilerleyici bir durumdur (2) 
ve sadece karaciğer ile ilişkili morbidite ve mortalite 
ile sınırlı olmaması multisistem bir hastalık olduğunu 
göstermektedir (3). Kesitsel verilere dayanarak batı 
tarzı beslenen yetişkinlerin %20-30’unda NAYKH’ın, 
%2-5’inde NASH gibi hastalığın bir alt grubunun 
olduğu ve %1-2’sinde ise NASH’ın siroza ilerleme riski 
olabildiği belirtilmiştir (4). Non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığı prevalansı tip 2 diyabetli bireylerde 
%70’lere kadar çıkabilmekte (1) en sık 60’lı yaşlarda 
olmakla birlikte her yaş grubunda hem kadın hem 
de erkeklerde görülebilmektedir (3,5). Avrupa’da her 
yıl karaciğer sirozundan yaklaşık 170.000, karaciğer 
kanserinden ise 47.000 kişi hayatını kaybetmektedir 
(1). Ultrason, bilgisayarlı tomografi ya da manyetik 
rezonans görüntüleme gibi görüntüleme teknikleriyle 
NAYKH teşhis edilebilir. Ancak NASH’ın hepatoselüler 
balonlaşma, mallory cisimcikleri, inflamasyon, fibroz 
başlangıcı gibi özelliklerini ve varlığını belirlemek 
için karaciğer biyopsisi gerekir (4).

Hepatik steatoz ve NASH için en önemli risk etmeni 
obezitedir (6). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının 
görülme sıklığı obezite, insülin direnci ve metabolik 
sendrom (MetS)’un diğer bileşenleri ile doğru 
orantılıdır (4). Hastanede yatan hastalarla yapılan bir 
çalışmada NAYKH olan bireylerin oranı %20 olarak 
bulunmuştur. Obezite prevalansı NAYKH olmayan 
bireylerde %16.7 iken olan bireylerde %53.31’dir. 
Ayrıca NAYKH olan bireylerin yaklaşık %61’inde 
MetS’un olduğu saptanmıştır (7).

Genetik etmenlerle birlikte kötü beslenme (yüksek 
yağ ve fruktoz alımı-fruktozun doğal besinlerle 
alımına kıyasla özellikle ticari olarak kullanılan 
mısır şurubundan elde edilen formu) karaciğerde 
yağ birikimini ve fibroz riskini arttırarak NAYKH’ın 
gelişimi ve ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır 
(3). Farmakolojik ajanların NASH tedavisinde 
olumlu etkileri görülse de uzun süreli koruyuculuğu 
konusunda şüpheler bulunmaktadır (8). Dolayısıyla 

beslenme ve egzersiz ile yapılan yaşam tarzındaki 
değişiklik tedavinin birinci basamağıdır (8). Diyetin 
ve besin bileşiminin NAYKH’da bu derece önemli 
olması, birçok araştırma yapılmasını sağlamıştır (8-
12). Bu yönde araştırılan konulardan biri de kafeindir. 
Kafein, doğal olarak birçok bitkinin yapısında bulunan 
alkaloid bir maddedir. Kahve ve çay başta olmak üzere 
çikolata, kola, enerji içeceği gibi birçok yiyecek, içecek 
ve ilaçlarla vücuda alınabilmektedir. Yakın zamanda 
yapılan çalışmalarda kahve tüketiminin karaciğer 
enzimlerinde düşüş sağladığı ve düşük fibrozla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (13-18). Kahvenin koruyucu 
etkisinin yapısındaki aktif bileşiklerden biri olan 
kafeinden kaynaklandığı düşünülmektedir (19). 

Bu derlemenin amacı, NAYKH’da kafeinin koruyucu 
etkisini güncel literatüre dayanarak incelemektir.

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığının 
Patogenezi

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, MetS bileşenleri 
ile yakın ilişkilidir. Gittikçe artan prevalansı da 
göz önüne alındığında gelişiminin altında yatan 
mekanizmaların anlaşılması çok önemlidir. Hastalığın 
gelişimi ve ilerlemesinde ilk olarak “çift vuruş hipotezi” 
kabul görmüştür (20). Ancak bu hipotez moleküler 
ve metabolik değişiklikleri açıklamada yetersiz 
olduğu için günümüzde “çoklu vuruş hipotezi” kabul 
görmektedir. Hipoteze göre, trigliseritlerin yıkımı ile 
açığa çıkan serbest yağ asitlerinin karaciğerde artışı 
ilk vuruştur. İlk vuruştan insülin direnci sorumludur. 
İnsülin direncinin hastalığın patogenezindeki bu 
önemli rolü, NAYKH ile MetS arasındaki yakın ilişkiyi 
açıklamaktadır (21). İlk vuruşun etkisiyle oksidatif 
stres, reaktif oksijen türlerinin üretimi, endoplazmik 
retikulum stresi, mitokondriyal işlev bozuklukları, 
adipokin dengesinde bozulma ve pro-inflamatuvar 
sitokinlerin (Tümör Nekroz Faktörü [TNF]-α, 
İnterlökin [IL]-6, IL-8 gibi) sorumlu olduğu ikinci vuruş 
gerçekleşmektedir. İnce bağırsak geçirgenliğinin, pro-
inflamatuvar sitokinlerin salınımına, endoplazmik 
retikulum stresine ve inflamasyona neden olan 
moleküllerin dolaşımdaki düzeylerini arttırabileceği 
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ileri sürülmektedir. Ayrıca genetik etmenler veya 

epigenetik değişiklikler, hepatositlerin yağ içeriğini, 

enzimatik süreçleri ve inflamatuvar ortamı 

etkilemektedir. Birçok etmenin sorumlu olduğu ikinci 

vuruşun etkisiyle hepatositlerde inflamasyon ve 

fibroz oluşumu aktive edilmektedir (2).

Kafein

Kafein, birçok bitki türünün yapısında doğal olarak 

bulunan alkaloid bir maddedir (22). Tüm dünyada 

yaygın olarak başta kahve, çay olmak üzere çikolata, 

kola ve enerji içecekleri gibi çok sayıda yiyecek-

içecekle, ek olarak veya ilaçlarla alınmaktadır (23-

25). Tablo 1’de kafein içeren bazı yiyecek, içecek ve 

ilaçların porsiyon miktarları ve ortalama kafein 

içerikleri verilmiştir. Günlük 400 mg’a kadar kafein 

alımının ruh halini olumlu etkilediği, uyanıklık ve 

fiziksel performansı arttırdığı bilinirken, daha yüksek 

düzeydeki alım bilişsel bozukluk, seğirme, titreme 

ve anksiyeteye neden olabilmektedir. Ancak kafein 

tüketen bireylerde, kafeinin bırakılması halinde 

baş ağrısı, yorgunluk, keyifsizlik gibi semptomlar 

görülebilmektedir. Psikoaktif ilaçlarla benzer etki 

göstermesine rağmen kafein, ciddi bir tehlike arz 

etmediğinden genellikle ilaç olarak sayılmamaktadır 

(26).

Tablo 1. Bazı yiyecek, içecek ve ilaçların tahmini kafein içerikleri (24,27)
Çeşit Porsiyon (mL) Kafein içeriği (mg)
Kahve

Filtre 150 90-150
Instant 150 40-108
Kafeinsiz 150 2-5
Espresso 30 50-150

Çay
1 dakika demlenmiş 150 9-33
5 dakika demlenmiş 150 20-50
Siyah kafeinsiz 240 2-5
Yeşil çay 240 25-50
Kokulu siyah çay 240 21-64
Beyaz çay 240 15
Buzlu çay 350 22-36

Çikolata
Çikolatalı süt 235 2-7
Sütlü çikolata 30 1-15
Sıcak kakao 175 2-8

Kola 
Coca-Cola 350 35
Diyet Coca-Cola 350 47
Pepsi 350 38
Diyet Pepsi 350 36

Kafeinli alkollü içecekler 30 3-9
Kafeinli enerji içecekleri 245-700 33-400
İlaçlar

Excedrin 1 tablet 65
NoDoz 1 tablet 200
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Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 12-19 yaş 
arası çocuk ve adölesanların %71’inin gün içerisinde 
kafein tükettikleri, bu yaş grubunda ortalama 
kafein alımının 78.3 mg olduğu NHANES 2001-10 
verilerinde görülmüştür (28). Aynı verilere göre, 
ABD’de 19 yaş üstü bireylerin %89’unun yiyecek ve 
içeceklerle (destekler ve ilaçlar hariç) kafein aldığı, 
bu yaş grubundaki bireylerin günlük ortalama kafein 
alımının 211 mg olduğu tahmin edilmektedir. Kafein 
alanların %46’sı kafeini tek seferde aldığı, alınan 
kafeinin %98’i içeceklerle (kahve ~%64, çay ~%16, 
alkolsüz içecekler ~%18) sağlandığı belirtilmektedir 
(22). Ayrıca ABD’de yaş ayrımı yapılmaksızın tüm 
nüfusun %87’sinin düzenli olarak kafeinli içecekler 
tükettiği ve günlük ortalama kafein alımının 193 mg 
olduğu tahmin edilmektedir. En yüksek alım, günlük 
ortalama 336 mg ile 35-54 yaş arası erkeklerdedir 
(23). Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması (TBSA) 
2010 verilerine göre, ülkemizde 20 yaş ve üzeri 
bireylerin %92.9’u çayı, %21.3’ü kahve ve neskafeyi 
her gün tüketmektedir (29). Türkiye’de 20-60 yaş 
arası bireylerin dahil edildiği bir çalışmada, ortalama 
kafein alımı 150.0±122.06 mg olarak bulunmuştur 
(30).

Kafein güvenliği üzerine yapılan kapsamlı 
incelemelere göre, sağlıklı yetişkin bireylerin 
günlük 400 mg’a kadar kafein alımının olumsuz 
yan etkilerle ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Orta 
düzeyde kafein tüketen bireylerde toksisite, kemik 
durumu ve kalsiyum dengesi, kardiyovasküler etkiler 
ve davranışsal değişiklikler bakımından olumsuz 
durumlar saptanmamış, ancak erkeklerde üremeyi 
etkilediği ya da kanser görülme sıklığını arttırdığı 
belirlenmiştir (31-33). Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 
(The European Food Safety Authority-EFSA), yetişkin 
bir birey için günlük ortalama 400 mg kafein alımının 
yan etkilere neden olmadığını doğrulamıştır. Kanada 
Hükümeti en fazla kafein alımı, hamilelik planlayan, 
hamile olan veya emziren kadınlar için 300 mg/gün, 
4-6 yaş için 45 mg/gün, 7-9 yaş için 62.5 mg/gün, 10-
12 yaş için 85 mg/gün, 13-18 yaş arası için 2.5 mg/kg/
gün, 12 yaş ve altındaki çocuklar için ise kısıtlama 
yapılmasını önermektedir (33,34).

Kafeinin Farmakolojisi: Kafein (1,3,7-trimetilksantin), 
ana bileşik olan ksantin üzerine üç metil grubunun 
yerleşmesiyle oluşur (24). Kimyasal formülü 
C8H10N4O2’dir. Oral olarak alındığında gastrointestinal 
sistem aracılığıyla tamamı hızlıca emilir (26). Kafein 
öğün ile birlikte tüketildiğinde emilim daha yavaş 
gerçekleşir (24). Tepe plazma düzeyi için gerekli 
süre bireysel farklılıklara bağlı olarak 15-120 
dakika arasında değişmektedir. Ancak çoğu bireyde 
kafeinin tüketilmesinden sonra yaklaşık 30-60 
dakika içerisinde tepe plazma düzeyine ulaşır (26). 
Kafeinin %10-35’i plazma proteinlerine bağlıdır (23). 
Dolaşımdaki kafein hızlıca tüm dokulara dağıtılır ve 
kan-beyin bariyerini geçerek etkilerini gösterir (24).

İnsanlarda 25’ten fazla kafein metaboliti 
tanımlanmıştır. Başlıca metabolik yolu sitokrom P450 
karaciğer enzim sistemidir. Kafein bu yolla temelde 
3 aktif metabolitine parçalanır: Bunlar paraksantin 
(%80), teobromin (%10), teofilin (%4) dir (23). Karaciğer, 
metil gruplarının çıkarılmasıyla bu üç metaboliti 
ksantine parçalar. Ksantin, ya idrarla atılır ya da 
vücutta tekrar kullanılır (26). Dolaşımdaki kafeinin 
ortalama yarı ömrü (alınanın yarısının vücuttan 
atımı) 3-5 saattir. Bu sayede birçok doku ile uzun süre 
etkileşime girebilir (24). Kafeinin yarı ömrü birçok 
etmene bağlı olarak değişebilmektedir. Karaciğer 
hastalığı olan bireylerde artarken, sigara içenlerde 
(%50) azalmaktadır. Doğum kontrol hapı kullanan 
kadınlarda iki katına çıkmakta, gebelik döneminde 
de artmaktadır. Yüksek doz kafein alımında da 
yarılanma ömrü uzar (26). Yeni doğanlarda karaciğer 
enzim sistemi olgunlaşmamış olduğundan (yaklaşık 
6 aylıkken tamamen olgunlaşır) kafeinin yarılanma 
ömrü (80-100 saat) belirgin şekilde artmıştır (23).

Kafeinin Etki Mekanizması: Kafein molekülü yapısal 
olarak adenozine benzemektedir. Her biri farklı 
doku dağılımı ve farmakolojik profile sahip 4 farklı 
G proteine bağlı adenozin reseptörü tanımlanmıştır. 
Bunlar, A1, A2a, A2b, A3 reseptörleridir. Adenozin 
reseptör duyarlılığı ve yoğunluğu bireyler arasında 
değişkenlik göstermektedir (24). Kafein adenozine 
yapısal benzerliğinden dolayı hücre yüzeylerindeki 
adenozin reseptörlerine bağlanır. Böylece adenozinin 
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“antagonisti” olarak hareket eder. Kafeinin fizyolojik 
ve psikolojik uyarıcı etkilerinin özellikle A1 ve A2a 
reseptörlerinde adenozinin etkilerini baskılamasından 
kaynaklandığı düşünülmektedir. A1 reseptörleri, 
beynin tüm bölgelerinde (hipokampüs, serebral 
korteks, serebellum ve bazı talamik çekirdeklerde 
yoğun miktarda) bulunurken A2a reseptörleri beynin 
dopamin açısından zengin bölgelerinde (striyatum, 
koku alma tüberkülleri) bulunmaktadır (26). 
Adenozin endojen pürin nükleosididir. Genellikle 
merkezi ve periferal sinir sisteminde engelleyici/
baskılayıcı etkiler (çoğu nörotransmiter salınımının 
ve sinaptik iletimin inhibisyonu, motor aktivitenin 
baskılanması, kalp atış hızı, kan basıncı ve vücut 
sıcaklığının düşürülmesi gibi) göstermektedir. Kafein, 
A1 ve A2a reseptörlerine bağlanarak adenozin girişini 
engeller ve böylece çeşitli merkezi ve periferik etkiler 
üretir (23,26).

Kafein, dopamin reseptörleri ile birlikte lokalize 
olan ve işlevsel olarak etkileşime giren adenozin 
reseptörleriyle rekabet ederken dolaylı olarak 
dopamin aktivitesini de arttırmaktadır. Adenozin 
reseptörleri dopamin reseptörleri ile işlevsel reseptör 
heteromerleri oluşturabilir (A1-D1 ve A2a-D2 gibi) (23). 
Kafein, adenozin A2a reseptörlerini baskılayarak bu 
reseptörlerin dopamin D2r reseptörleri üzerindeki 
negatif etkisini azaltır. Böylece dopaminerjik 
sinir iletimi potansiyelizasyonunu sağlamış olur. 
Kafeinin zindelik/canlılık içeren olumlu bir ruh hali 
oluşturabilme yeteneğinin bu mekanizma ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir (26).

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı ve Kafein

Yapılan çalışmalarda kahve tüketimi düşük karaciğer 
enzimleri ile ilişkilendirilmiştir (35-37). Birerdinc ve 
arkadaşları (14) diyetle alınan günlük kafein miktarı 
ile NAYKH riski arasında ters ilişki olduğunu rapor 
etmiştir. Benzer şekilde NHANES-I verileri ile yapılan 
bir çalışmada da günde 2 fincandan fazla kahve 
tüketiminin daha düşük kronik karaciğer hastalığı 
riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (38). Kahve, 
dünyada sudan sonra en çok tüketilen içeceklerden 
biridir. Yüzlerce farklı türü olan (başlıca Arabica 

ve Robusta), Rubiaceae familyasının Coffea cinsi 
ağacın tohumlarından hazırlanır (39). Kahvede 
kafein, klorojenik asit, kafestol ve kahveol gibi aktif 
bileşiklerin olduğu sayısız bileşen vardır (19,40). 
İçeriğindeki bileşenler sayesinde anti-oksidatif, anti-
inflamatuvar ve anti-fibrotik özelliklere sahip olan 
kahvenin NASH, fibroz, siroz ve hepatoselüler kanser 
gibi karaciğer hastalıklarına karşı koruyucu olduğu 
düşünülmektedir (40,41). Non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olan bireylerde kahvenin antioksidan 
etkisinin incelendiği bir çalışmada, antioksidanlar 
arasında anlamlı bir fark bulunmazken yüksek 
kahve tüketiminin NAYKH’da koruyucu etkisi 
olduğu gösterilmiştir (42). Farklı bir çalışmada, 
NAYKH olan bireylerin espresso kahve tüketim 
alışkanlıklarının karaciğer yağlanması üzerine etkisi 
değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda obezite 
ve yüksek insülin direncinin karaciğer yağlanma 
şiddeti için yüksek risk etmenleri olduğu ancak 
kahve tüketiminin daha düşük risk ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (15). 

Kafeinin çeşitli mekanizmalarla hepatosit ve hepatik 
stellat hücreler (HSC)’de anti-fibrotik etkisi olduğu 
düşünülmektedir (40). Modi ve arkadaşları (16), 
günde 2 fincandan fazla kahve tüketiminin düşük 
karaciğer fibrozu ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Yakın zamanda yapılan farklı bir çalışmada, kahve 
tüketimi ile NAYKH başlangıcı arasındaki ilişki 
incelenmiş ve kahve tüketiminin fibroz üzerine etkisi 
araştırılmıştır. Çalışmada tüm kahve çeşitleri tüketim 
sıklıkları (haftada 1-2 kez, haftada 3-4 kez gibi) ile 
birlikte değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda, 
kahve tüketimi ile NAYKH başlangıcı arasında ilişki 
bulunamamıştır. Ancak günde 3 fincan ve üzerinde 
kahve tüketiminin 2. evre ve üzeri fibrozlu bireylerde 
daha düşük olduğu (p=0.038) ve fibroz riskini azalttığı 
(OR= 0.49, p=0.041) gösterilmiştir (18). Bambha ve 
arkadaşlarının (43) yaptığı çalışmada ise insülin 
direnci olan NAYKH’lı bireylerde kahve tüketimi ile 
ilerlemiş fibroz arasında ters ilişki olduğu saptanmıştır 
(OR= 0.64, p=0.001). Ancak HOMA-IR düzeyi daha 
yüksek olan bireylerde kahvenin ileri fibroza karşı 
koruyucu etkisi olmadığı rapor edilmiştir. Molloy ve 
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arkadaşları (17), tüm kaynaklardan alınan günlük 

kafein miktarının basit steatozlu bireylerde hem 

sağlıklı bireylere hem de NASH’li bireylere göre 

anlamlı derecede düşük olduğunu saptamıştır. 

Kafein kaynağına göre incelendiğinde günlük filtre 

kahve ile alınan kafein miktarının NASH derecesi ile 

ters orantılı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca çalışmada 

fibroz derecesine göre de değerlendirme yapılmış ve 

NASH olan bireylerde kahve/kafein alımı ile fibroz 

riski arasında negatif ilişki bulunmuştur. Kahve/

kafein alımı ile NAYKH arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar Tablo 2’de özetlenmiştir. Kahve kafeinin 

diyetle alımındaki en önemli kaynaklarından biridir. 

Kahvenin karaciğer fibrozu üzerine olumlu etkilerinin 

içerdiği kafeinden kaynaklandığını düşündüren 
nedenler: 

1.  Yapısal olarak adenozine benzeyen kafeinin, 
adenosinerjik etkisiyle karaciğer fibrozunun 
başlıca aracıları olan HSC’leri, A2a adenozin 
reseptörü antagonizması yoluyla baskılaması

2.  Kahvenin yapısındaki diğer sayısız bileşiklerin çok 
düşük düzeylerde bulunması, kahve çeşitleri ve 
üretim yöntemleri arasında büyük farklılıkların 
olması

3. Bazı gözlemsel çalışmalarda hem kahve hem 
de kafein alımında tutarlı etkiler görülürken 
kafeinsiz kahvede etkinin görülmemesi olarak 
sıralanmaktadır (19).

Tablo 2. NAYKH ile kahve/kafein alımı arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların incelenmesi
Çalışma Ülke Çalışma türü Kahve/kafein alımı Katılımcılar Bulgular
(14) ABD Vaka-Kontrol Toplam kafein NHANES 2001-2008

Vaka= 1782 
Kontrol= 16.768

Kafein alımı, NAYKH riski ile ters 
ilişkili

(15) İtalya Vaka-Kontrol Espresso kahve Ayakta tedavi edilen hastalar
Vaka= 157
Kontrol= 153

Kahve tüketimi, NAYKH şiddeti ile 
ters ilişkili

(13) Fransa Kesitsel Toplam kafein
Çay, çikolata, soda, 
filtre ve espresso 
kahve

Bariatrik cerrahi hastası
195 katılımcı

Filtre kahve tüketimi, fibroza karşı 
koruyucu

(43) ABD Kesitsel Kahve (çeşidi 
belirtilmemiş)

NASH Klinik Araştırma Ağı 
2004-2008
782 katılımcı

Düşük insülin direncine sahip kahve 
tüketicilerinin ileri fibroz riski daha 
düşük
Yüksek insülin direncine sahip 
bireylerde fibroza karşı koruyucu 
etkisi bulunamamıştır.

(42) Meksika Vaka-Kontrol Toplam kafein Vaka= 57
Kontrol= 73

Yüksek kahve tüketimi, NAYKH’a 
karşı koruyucu

(17) ABD Kesitsel Toplam kafein
Filtre kahve kafeini

306 katılımcı Kahve tüketimi, kafein alımı NASH’lı 
bireylerde fibroz riski ile ters ilişkili

(18) İsrail Kesitsel/ 
prospektif

Kahve (tüm 
çeşitleri)

Kesitsel= 347 katılımcı
Prospektif= 147 katılımcı, 
7 yıl boyunca izlem

Kahve tüketimi ile NAYKH insidansı 
ve prevalansı arasında ilişki 
bulunamamış
Kahve tüketimi ile fibroz riski ters 
ilişkili

ABD: Amerika Birleşik Devletleri
NASH: Non-alkolik steatohepatit
NAYKH: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
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Herhangi bir nedenle hasar gören karaciğerde, 
hasarlı hepatositlerin ürettiği reaktif oksijen türleri 
(ROS) kupffer hücreleri ve HSC’leri aktive etmektedir 
(44). Endojen antioksidanların tükenmesine neden 
olan aşırı ROS birikimi, fibrojenik sitokinlerin (TGF-β 
ve TNF-α gibi) ve HSC’lerin uyarılması yoluyla dolaylı 
olarak ekstraselüler matriks birikimine katkıda 
bulunmaktadır (44). Kafeinin karaciğer koruyucu 
etki mekanizmaları halen net değildir. Ancak yapılan 
çalışmalarda bu etkisi bazı olası mekanizmalar 
üzerinden açıklanmaya çalışılmıştır. Ratlarla yapılan 
bir çalışmada, kafeinin karaciğer fibrinogenez 
yolakları 1) SMAD2 (transforme edici büyüme faktörü 
(TGF)-β1 efektör protein)’nin bozulması aracılığıyla 
hepatositlerde konnektif doku büyüme faktörü 
(CTGF)’nün ekspresyonunun baskılanması 2) SMAD3 
fosforilasyonunun baskılanması 3) PPAR (peroksizom 
proliferatör-aktive reseptör)-γ reseptörünün 
upregülasyonu ile ilişkilendirilmiştir (45). Ayrıca 
kafeinin, prokollajen tip-1C ve alfa-düz kas aktin 
ekspresyonunun inhibisyonu, hücre içi F-aktin ve 
cAMP ekspresyonunun inhibisyonu, fokal adezyon 
kinazın ve aktin sentezinin inhibisyonu yoluyla anti-
fibrotik etkiye sahip olabileceği belirtilmektedir (46). 
Yapılan bazı deneysel çalışmalarda kafeinin bu olası 
etki mekanizmalar üzerinden karaciğer fibrozunu 
azalttığı gösterilmiştir (41,45,46). Farklı bir deneysel 
çalışmada ise Türk kahvesinin (filtrelenmemiş) 
karaciğer fibrozunu azaltmadığı ve aminotransferaz 
düzeylerini arttırdığı belirtilmiştir (47). 

Kahve farklı yöntemlerle (filtrelenmiş, espresso vb.) 
ve kavurma biçimi ile hazırlanabilir. Hazırlama 
yöntemindeki ve kavurma türündeki farklılıklar 
kahvenin bileşimini değiştirmektedir. Filtrasyon 
işlemi kahvenin kafestol ve kahveol içeriğini önemli 
derecede azaltırken espresso hazırlama yöntemine 
göre klorojenik asiti daha iyi korumaktadır (40,48). 
Avrupa’da obez hastalarla yapılan bir çalışmada, 
filtre kahve tüketimi ile karaciğer fibroz şiddeti 
arasında ters ilişki bulunmuştur. Ayrıca espresso 
tüketimi, düşük HDL kolesterol düzeyi, yüksek 
trigliserit düzeyi ve yüksek MetS prevalansı ile ilişkili 
bulunmuştur (13). Yakın zamanda yapılan bir meta-

analiz çalışması, toplam kafein alımının karaciğer 
fibrozu ya da prevalansı ile ilişkili olmadığını, ancak 
filtre kahve ile kafein alımının karaciğer fibrozunu 
azaltabileceğini göstermiştir (48).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, MetS bileşenleri 
ile orantılı olarak gittikçe artan prevalansa 
sahiptir. Gelişimi ve ilerlemesinde birçok etmenin 
etkili olduğu NAYKH, karaciğer dışında kronik 
komplikasyonlara da yol açabilmektedir. Dolayısıyla 
hastalığın tedavisi daha çok önem kazanmaktadır. 
Hastalık için etkinliği kanıtlanmış kesin bir tedavi 
yöntemi bulunmamaktadır. En etkili tedavi 
yaklaşımı beslenme ve egzersiz ile yapılan yaşam 
tarzı değişikliğidir. Başta çay, kahve olmak üzere 
birçok kafein kaynağı beslenmemizde önemli yer 
tutmaktadır. Artan kafein alımının veya kahve 
tüketiminin NAYKH riski, ilerlemesi ve şiddetinin 
azalmasıyla ilişkili olduğu belirtilmektedir. Kafeinin 
NAYKH tedavisinde etkinliği için belirlenmiş bir doz 
yoktur. Ancak sağlıklı yetişkinler için günde 400 mg’a 
kadar kafein alımının herhangi olumsuz etkisinin 
olmadığı bilinmektedir. Çalışmalara göre, kahve/
kafein alımı NAYKH gelişimi ve ilerlemesi üzerine 
koruyucu rol oynayabilmektedir. Ancak kafeinin 
NAYKH üzerine yararlı etkilerini ayrıntılı inceleyen 
ve bu etkilerinin görülmesi için tüketilmesi gereken 
miktarı değerlendirebilen kapsamlı araştırmalara 
daha çok gereksinim duyulmaktadır.
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