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ÖZET 

 

Uçar, K., Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığında Kafein Tüketiminin Serum 

CK18 Proteini Üzerine Etkisi, Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Toplum Beslenmesi Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu çalışmanın 

amacı, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) görülen bireylerde kafein alımı 

ile karaciğer fibrozu göstergesi olan serum sitokeratin 18 (CK18) seviyesi arasındaki 

ilişkiyi incelemektir. Çalışmaya gerekli muayeneler ve testler sonucunda NAYKH 

tanısı almış, 19-64 yaş aralığındaki 20 kadın ve 20 erkek birey katılmıştır. Bireylere 

genel özelliklerini, beslenme alışkanlıklarını ve fiziksel aktivite durumlarını 

belirlemek amacıyla yüz yüze görüşme tekniği ile anket uygulanmıştır. Bireylerin 

beslenme durumlarını saptamak amacıyla 24 saatlik geriye dönük besin tüketim kaydı 

ve besin tüketim sıklığı, kafein alımlarını belirlemek amacıyla kafein tüketim sıklığı 

kayıtları alınmıştır. Bireylerle yapılan görüşme sırasında antropometrik ölçümleri 

alınmış ve kan örnekleri toplanmıştır. Çalışmaya katılan bireylerin yaş ortalaması 

erkeklerde 39,7 ± 10,66 yıl, kadınlarda ise 48,1 ± 13,01 yıldır (p>0,05). Bireylerin 

yaşları ile diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarı arasında negatif ilişki 

bulunmuştur (p=0,013). Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı ile ALT düzeyi 

(p=0,003) ve AST düzeyi arasında (p=0,039) pozitif ilişki, açlık plazma glikozu 

arasında (p=0,022) negatif ilişki bulunmuştur. Diyetle alınan günlük toplam kafein 

miktarı ile antropometrik ölçümler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 

Serum CK18 düzeyi ile toplam kafein alımı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). Bireylerin vücut yağ yüzdesi ve serum CK18 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur (r=0,510; p=0,002). Kafein kaynaklarına göre incelendiğinde, 

bireylerin günlük bitter çikolata ile aldıkları kafein miktarı ile serum CK18 düzeyi 

arasında negatif (r=-0,420; p=0,019) ilişki bulunmuştur. NAYKH’lı bireylerde kafein 

tüketiminin hastalıkla ilişkili parametrelere etkisinin netleşmesi için daha çok 

araştırmaya gereksinim duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, CK18, kafein  
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ABSTRACT 

 

Uçar, K., The Effect of Caffeine Consumption on Serum CK18 Protein in Non-

Alcoholic Fatty Liver Disease, Hacettepe University, Institute of Health Sciences 

Community Nutrition Programme, Master of Sciences Thesis, Ankara, 2018. The 

aim of this study is to investigate the association between caffeine intake and serum 

cytokeratin 18 level (CK18), which is a liver fibrosis indicator in individuals with non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD). A total of 20 female and 20 male subjects 

between the ages of 19-64, who were diagnosed with NAFLD, were included in the 

study. A questionnaire was administered face-to-face in order to determine 

individuals’ general characteristics, nutrition habits and physical activity status. 

Twenty-four hour dietary recall and food frequency questionnaire we administered, to 

determine the nutritional status. Caffeine frequency questionnaire we administered, to 

determine the caffeine consumption. Anthropometric measurements were taken and 

blood samples were collected during interviews. The average age of the participants 

in the study was 39.7 ± 10.66 years in male and 48.1 ± 13.01 years in female subjects 

(p> 0.05).  There was a negative correlation between age and the total amount of daily 

caffeine consumption (p=0.013). There were positive correlations between the daily 

caffeine consumption and ALT level (p = 0.003), AST level (p = 0.039), and a negative 

correlation between the daily caffeine consumption and fasting plasma glucose (p = 

0.022). There were no significant correlations between the daily caffeine consumption 

and anthropometric measurements (p>0.05). There were no significant correlations 

between serum CK18 level and total caffeine intake (p> 0.05). There was a positive 

correlation between body fat percentage and serum CK18 level (r = 0.510; p = 0.002). 

When analyzed according to caffeine sources, there was a negative correlation between 

the caffeine intake from dark chocolate and serum CK18 level (r =-0.420, p = 0.019). 

More research is needed to clarify the effect of caffeine consumption on disease-

related parameters in individuals with NAFLD. 

 

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease, CK18, caffeine 
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1. GİRİŞ 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar 

Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH), histolojik bulguları alkolik 

yağlı karaciğer hastalığına benzediği halde alkol kullanmayan veya düşük miktarda 

alkol tüketen kişilerde görülen karaciğer yağlanması olarak tanımlanır (1). Basit 

steatozdan non-alkolik steatohepatit (NASH), ilerlemiş fibroz ve siroza kadar geniş 

spektrumlu bir karaciğer hasarıdır (2). Basit steatoz ilerleyici olmayan bir seyir 

gösterirken; hücre yıkımı ve inflamasyon ile karakterize olan NASH fibroz ve siroz 

gelişme riski olan ilerleyici bir durumdur. Bu nedenle NASH’in steatozdan ayırt 

edilmesi büyük önem taşır (1,2). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı; obezite, tip 2 

diyabet ve hiperlipidemi ile yakından ilişkilidir (2,3). Gelişmiş ülkelerde daha yüksek 

olmakla birlikte yetişkinlerde görülme sıklığı %20-30 arasındadır (1). Non-alkolik 

yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerin %5-10’unda NASH görülmektedir (1).  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının patogenezi halen açık değildir. 

Gelişimi ve ilerlemesinde etkili mekanizmalar karmaşık ve çok etkenlidir. Non-alkolik 

yağlı karaciğer hastalığının patogenezini açıklamada uzun yıllar “çift vuruş hipotezi” 

kabul görmüştür (4). Hipoteze göre, ilk vuruştan insülin direnci sorumludur. Non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı ile obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi arasındaki 

ilişkinin bu hastalıklarda görülen insülin direncinden kaynaklandığı düşünülmektedir 

(3). İlk vuruşun etkisiyle karaciğerin, oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinlerin 

neden olduğu ikinci vuruşa karşı savunmasız hale geldiği ileri sürülmektedir (5). 

Böylece hepatositlerde inflamasyon ve fibroz oluşumu görülmektedir (5). 

Çalışmalar artan hepatosit apoptozunun inflamasyon ve fibroza neden 

olduğunu, böylece steatozun steatohepatite ilerlemesinde etkili olabileceğini 

göstermiştir (6,7). Apoptoz, kaspazlar olarak adlandırılan bir enzim grubu tarafından 

düzenlenen programlı hücre ölümüdür. Apoptozun ilk aşamalarında kaspazlar, epitel 

spesifik ara filament sitokeratin 18 (CK18)’i 3 parçaya ayırırlar (8–11). Kırılma ile 

oluşan CK18 neo-epitopu, monoklonal antikor M30 tarafından tanınır. Diğer adı M30 

antijen olan CK18 neo-epitopu sadece apoptozla oluşmaktadır (8). Bu nedenle 

apoptozla artan kaspaz aktivasyonu monoklonal antikor M30 ile hastaların 

serumlarında belirlenebilir (12). 



2 

 

Kafein, tüm dünyada yaygın olarak başta kahve, çay olmak üzere birçok 

yiyecek ve içecekle, takviye olarak veya ilaçlarla alınmaktadır (2). Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD)’nde nüfusun %85’inin günde en az bir kafeinli içecek tükettiği 

tahmin edilmektedir (13). Kahve, kafein, klorojenik asit, kafestol ve kahveol gibi aktif 

bileşikler içerir. Anti-oksidatif ve anti-fibrotik özelliklere sahip olan bu bileşiklerin 

fibroz, siroz ve hepatoselüler kanser gibi karaciğer hastalıklarına karşı koruma 

sağlayabildiği düşünülmektedir (14). Yapılan bir araştırmada, NAYKH’lı bireylerde 

kahvenin antioksidan etkisi incelenmiştir. Çalışma sonucunda yüksek kahve 

tüketiminin NAYKH’da koruyucu etkisi olduğu ancak antioksidanlar arasında anlamlı 

bir fark bulunmadığı belirtilmiştir (15). Araştırmalarda genellikle ileri fibrozlu 

bireylerin kahve tüketimlerinin düşük olduğu görülmüştür (16,17). Bunun sebepleri 1) 

karaciğerde metabolize olan kahvenin, ileri karaciğer bozukluğunda daha az 

tüketiminin faydalı olduğunun düşünülmesi 2) karaciğer hastalığı olan bireylerin 

kahvenin sağlıksız olduğunu düşünmesi olarak belirtilmiştir (17). Ancak yakın 

zamanda yapılan bazı çalışmalarda kahve tüketiminin artmasıyla karaciğer 

enzimlerinde ve fibroz derecesinde düşüş olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle kahve 

tüketiminin, hastalığı ilerlemiş bireylerde komplikasyonlara karşı koruyucu etki 

gösterebileceği düşünülmektedir (16–21). Modi ve arkadaşları, günde 2 fincandan 

fazla kahve tüketiminin düşük karaciğer fibrozu ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(17). Bu sonucu destekleyen farklı bir çalışmada, kahve tüketimi ile NAYKH 

başlangıcı arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (21). Yapılan bir çalışmada 

düşük insülin dirençli (HOMA-IR <4,3) NAYKH’lı bireylerde kahve tüketimi ile 

ilerlemiş fibroz arasında ters ilişki olduğu gösterilmiştir. Ancak HOMA-IR seviyesi 

daha yüksek olan bireylerde kahvenin ileri fibroza karşı koruyucu etkisi olmadığı rapor 

edilmiştir (22). 

Kahvenin karaciğer fibrozu üzerine olumlu etkilerinin içerdiği kafeinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (23,24). Bunu düşündüren sebepler şu şekilde 

sıralanabilir. 

• Yapısal olarak adenozine benzeyen kafeinin, karaciğer fibrozunun başlıca 

aracıları olan hepatik stellat hücreleri A2a adenozin reseptörü antagonizması 

yoluyla inhibe etmesi 
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• Kahvenin yapısındaki diğer sayısız bileşenin çok düşük konsantrasyonlarda 

bulunması, daha da önemlisi kahve ürünleri ve hazırlama yöntemleri arasında 

büyük farklılıkların olması 

• Bazı gözlemsel çalışmalarda hem kahve hem de kafein tüketiminde tutarlı 

etkiler görülürken kafeinsiz kahvede etki görülmemesi (23,24). 

1.2. Amaç ve Varsayımlar 

Bu çalışmanın amacı non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı görülen bireylerde 

kafein alımı ile karaciğer fibrozu göstergesi olan serum CK18 seviyesi arasındaki 

ilişkiyi incelemektir. 

Varsayımlar: 

• Diyetle yüksek kafein alımında serum CK18 seviyesi azalır. 

• Diyetle yüksek kafein alımında serum ALT ve AST seviyeleri azalır. 

• Diyetle yüksek kafein alımında serum TNF-α seviyesi azalır. 

• Diyetle yüksek kafein alımında serum IL-6 seviyesi azalır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

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 (25). Kronik karaciğer hastalıklarının en yaygın 

nedenlerindendir. Basit steatozdan non-alkolik steatohepatit (NASH), fibroz, siroz ve 

hepatoselüler karsinoma kadar ilerleyebilen geniş spektrumlu bir karaciğer hasarıdır. 

Basit steatoz ilerleyici olmayan bir seyir gösterirken, NASH fibroz ve siroz gelişme 

riski olan ilerleyici bir durumdur (1). Avrupa’da her yıl karaciğer sirozundan yaklaşık 

170.000, karaciğer kanserinden ise 47.000 kişi hayatını kaybetmektedir (25). Non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığının sadece karaciğer ile ilişkili morbidite ve mortalite 

ile sınırlı olmaması multisistem bir hastalık olduğunu göstermektedir (26). 

Nonalkolik steatohepatit kavramı, 1980 yılında Ludwig ve arkadaşları 

tarafından histolojik bulguları alkolik yağlı karaciğer hastalığına benzediği halde alkol 

kullanmayan kişilerde görülen hastalık tablosu olarak tanımlanmıştır (27). Daha 

sonraki yıllarda klinik özellikleri NASH’e benzediği halde, hastalığa özgü patolojik 

bulguların tamamını göstermeyen vakalar görülmüştür. Adlandırmadan kaynaklı 

karışıklığı önlemek için “Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı” kavramı 

getirilmiştir (28). Bu genel kavramın alt grupları şu şekilde tanımlanabilir. 

Steatoz: Karaciğerde yağlanmanın olduğu ancak herhangi bir inflamasyon 

bulgusunun olmadığı gruptur (29). 

Non-Alkolik Steatohepatit (NASH): Karaciğerde yağlanmaya ek olarak 

alkolik karaciğer hastalığındaki gibi hepatositlerde inflamasyon, balonlaşma, Mallory 

cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulguların görüldüğü gruptur (29). 

2.1.1. Görülme Sıklığı ve Risk Faktörleri 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, kronik karaciğer hasarının ve 

asemptomatik transaminaz yüksekliğinin en yaygın nedeni olarak görülmektedir. 

Dünya genelindeki ülkelere göre, NAYKH prevalansı genel nüfusun %6-35’i 
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(ortalama %20) olarak rapor edilmiştir (30). Yakın zamanda yapılmış bir çalışmanın 

epidemiyolojik verilerine göre, Asya toplumlarında %15-20, Amerika’da %30, 

Avrupa’da ise yaklaşık %25 olarak bildirilmiştir (31). Non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığı en sık 60’lı yaşlarda olmakla birlikte her yaş grubunda görülebilmektedir 

(26). Literatüre bakıldığında hem kadın hem de erkeklerde sık görüldüğüne dair 

çalışmalar mevcuttur (26,32). Yapılan bir çalışmada hastalığın erkeklerde yaklaşık 2 

kat daha sık görüldüğü belirtilirken (26) farklı bir çalışmada %65-83 oranında 

kadınlarda gözlendiği bildirilmiştir (32). Kesitsel verilere göre, tüm dünyada batı tarzı 

beslenen yetişkinlerin %20-30’unda NAYKH, %2-5’inde ise hastalığın alt grubunun 

(NASH gibi) olduğu tahmin edilmektedir. Ayrıca tüm yetişkinlerin %1-2’sinde 

NASH’in siroza ilerleme riski olduğu belirtilmektedir (33). Türkiye’de 242 

NAYKH’lı yetişkin bireyle yapılan bir araştırmada, 140 bireyde (%57,9) steatoz ve 

102 bireyde (%42,1) NASH olduğu saptanmıştır (34). Farklı bir çalışmada, 2-20 yaş 

arası otopsi yapılmış 66 obez bireyin %10,6’sında (7 kişi) yağlı karaciğer saptanmıştır 

(35).   

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendrom (MetS)’un hepatik 

yansıması olarak düşünülmektedir (36). Obezite, tip 2 diyabet, insülin direnci ve 

hiperlipidemi önemli risk faktörleridir. Bu nedenle hastalığın prevalansı toplum 

geneline göre risk gruplarında daha yüksektir (37). Non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığı prevalansı obezite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi risk gruplarında sırası 

ile %30-100, %10-75 ve %20-95 arasında değişmektedir (38). Hastanede yatan 

hastalarla yapılan bir çalışmada NAYKH’lı bireylerin oranı %20 olarak bulunmuştur. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olmayan bireylerde obezite prevalansı %16,7 

iken olan bireylerde %53,31’dir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerin 

yaklaşık %61’inde MetS’un olduğu saptanmıştır (39). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, obezite ve metabolik sendromun diğer 

bileşenlerinin prevalansının artmasına paralel olarak giderek yaygınlaşmaktadır. 

Önümüzdeki on yıl içerisinde karaciğer nakli için önde gelen endikasyon olacağı 

öngörülmektedir (37). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, diyabetli hastaların 

yaklaşık %70’inde azalmış NAYKH ile ilişkili parametrelerin arttığı ve yaklaşık 

%18’inde karaciğer sertliğinin arttığı gösterilmiştir (40). Diyabetik hastalarda 

NAYKH ve ilerlemiş fibroz prevalansının yüksek olduğu ve obezite ve dislipidemisi 
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olanların özellikle yüksek risk altında olduğu belirtilmiştir (40). Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığının primer nedenleri ve risk faktörleri Tablo 2.1.’de özetlenmiştir. 

Tablo 2.1. NAYKH’ın primer nedenleri ve risk faktörleri (41,42) 

İnsülin direnci 

Diabetes Mellitus (özellikle tip 2), glikoz intoleransı 

Abdominal obezite (Bel çevresi: kadınlarda>88 cm, erkeklerde>102 cm) 

Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, düşük yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterol düzeyi 

Hipertansiyon 

İleri yaş 

Leptin eksikliği veya direnci 

Hızlı Ağırlık kaybı 

Doğumsal metabolik anormallikler, uzun süre total parenteral beslenme, 

bariyatrik cerrahi, protein malnütrisyonu, HIV (Human Immunodeficiency Virus) 

enfeksiyonu, inflamatuar barsak hastalığı, antibiyotikler ve sitotoksik grubu ilaçlar 

gibi faktörler NAYKH’ın sekonder risk faktörleri arasında sayılabilmektedir (43). 

2.1.2. Patogenez 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendrom bileşenleri ile yakın 

ilişkilidir. Gittikçe artan prevalansı da göz önüne alındığında gelişiminin altında yatan 

mekanizmaların anlaşılması çok önemlidir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının 

gelişimi ve ilerlemesinde ilk olarak “çift vuruş hipotezi” kabul görmüştür (4). 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 metabolik sendrom arasındaki yakın ilişkiyi açıklamaktadır (3).  İlk 

vuruşun etkisiyle oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin üretimi, endoplazmik 

retikulum stresi, mitokondriyal fonksiyon bozuklukları, adipokin dengesinde bozulma 

ve pro-inflamatuar sitokinlerin (Tümör Nekroz Faktör (TNF)-α), İnterlökin (IL)-6, IL-

8 gibi) sorumlu olduğu ikinci vuruş gerçekleşmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin 

salınımı, endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyona neden olan moleküllerin 

dolaşımdaki seviyelerinin artması sonucunda ince bağırsak geçirgenliğinin 

artabileceği ileri sürülmektedir. Ayrıca genetik faktörler veya epigenetik değişiklikler, 
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hepatositlerin yağ içeriğini, enzimatik süreçleri ve inflamatuar ortamı etkilemektedir. 

Birçok faktörün sorumlu olduğu ikinci vuruşun etkisiyle hepatositlerde inflamasyon 

ve fibroz oluşumu aktive edilmektedir (1). 

2.1.3. Klinik ve Laboratuar Bulgular 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında hastaların çoğu asemptomatiktir. 

Semptomatik olan hastalarda karnın sağ üst kısmında ağrı, yorgunluk, halsizlik, 

abdominal rahatsızlık gibi spesifik olmayan belirtiler görülmektedir (44). Bazı 

hastalarda saptanabilen tek muayene bulgusu hepatomegali olabilmektedir (45). Bu 

nedenle hastalığın tanısında laboratuar bulguları önemlidir. En yaygın laboratuar 

bulgusu transaminazlardaki yüksekliktir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) düzeylerinde 3-4 kat artış görülebilir. Alanin 

aminotransferaz/aspartat aminotransferaz oranının 1’den büyük olması NAYKH için 

karakteristiktir. Ancak bazı hastalarda transaminaz düzeyi normal olabileceği gibi 

AST düzeyi de yüksek olabilir. Hastaların bir kısmında alkalen fosfataz (ALP) ve 

gamaglutamil transpeptidaz (GGT) düzeyleri de yüksek olabilmektedir (46).  

Bilirubin, albümin ve globülin düzeyleri sirotik olmayan durumlarda normal 

düzeylerdedir (47). Hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde insülin direncinin rolü 

büyüktür. Bu nedenle hastalarda açlık kan şekeri ile birlikte açlık insülin düzeyi de 

ölçülerek Homeostatik Model Değerlendirme (HOMA) yöntemi ile insülin direncinin 

değerlendirilmesi önemlidir (29). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının teşhisinde önemli miktarda alkol 

tüketiminin olmaması gerekir. Bazı çalışmalarda NAYKH tanısı için günlük tüketilen 

alkol miktarı 20-40 g olarak belirtilmiştir (48,49). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada bu eşik değeri kadınlar için 10 g, erkekler için 20 g olarak rapor edilmiştir 

(25). 

Karaciğer yağlanmalarının tanısında spesifik semptomların, klinik ve 

laboratuar bulguların olmayışından dolayı radyolojik bulgular önemlidir. Klinikte 

çoğunlukla ultrasonografi (US) ile karaciğer yağlanması belirlenerek tanı 

konulmaktadır. Hastalığın tanısına katkı sağlayan diğer görüntüleme yöntemleri de 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)’tır (50). Bu görüntüleme 

yöntemleri ile karaciğerde yağlanma görülebilse de, basit yağlanma ile NASH ayrımı 
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yapılamamaktadır (51). Nonalkolik steatohepatitin hepatoselüler balonlaşma, mallory 

cisimcikleri, inflamasyon, fibroz başlangıcı gibi özelliklerini ve varlığını belirlemek 

için karaciğer biyopsisi gerekir (37). Nonalkolik steatohepatit tanısında basit yağlanma 

ile steatohepatiti ayırt edebilen fibroz ve yapısal değişiklikleri gösteren karaciğer 

biyopsisi altın standarttır (48). 

Karaciğer yağlanmasında hepatositlerde mikroveziküler, makroveziküler ya da 

her iki form da birlikte bulunacak şekilde yağ vakuolleri görülür (52). Nonalkolik 

steatohepatit tanısı için gerekli histopatolojik bulgular, belirgin yağlanma 

(makroveziküler), mikst tip lobül içi iltihabi infiltrasyon ve hepatositlerde 

balonlaşmadır. Ancak tanı için gerekmese de NASH’de görülebilen bazı bulgular 

vardır. Bunlar, zon 3 perisinüzoidal fibrozis, yağ kistleri, mallory cisimcikleri, 

hepatositlerde megamitokondria gibi bulgulardır (52). Non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığında lezyonların derecelendirilmesi ve evrelenmesi Tablo 2.2.’de 

gösterilmiştir. 

2.1.4. Prognoz 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, steatoz, steatohepatit, siroz ve bunların 

komplikasyonlarını içeren geniş çaplı bir hastalıktır (53). Konu ile ilgili klinik 

çalışmalara bakıldığında NAYKH’lı bireylerin genel popülasyona kıyasla mortalite ve 

morbidite oranının arttığı görülmektedir (53). Amerika’da 2005 yılında yapılan bir 

çalışmada, 420 NAYKH’lı birey 7 yıl boyunca takip edilmiştir. Çalışmada karaciğer 

ile ilişkili ölüm oranı %1,7 olarak saptanmış, 1 hastaya karaciğer nakli gerekmiş, 2 

hastada hepatoselüler karsinom gelişmiştir. Sonuç olarak NAYKH’lı bireylerdeki 

mortalite oranının genel nüfusa kıyasla daha yüksek olduğu saptanmış olup bu durum, 

yaşın ilerlemesi, bozulmuş açlık glikozu ve siroz ile ilişkilendirilmiştir (53). Farklı bir 

çalışmada, NAYKH’lı bireylerde özellikle NASH olanlarda kontrol grubuna kıyasla 

yaşam süresinin kısaldığı rapor edilmiştir (54). Genel olarak steatozun iyi seyir 

gösterdiği, NASH’in kötü seyirli ilerleyici bir durum olduğu kabul edilmektedir. 

Geçmişte yapılmış bir çalışmada, 132 NAYKH’lı birey 18 yıl boyunca takip edilmiştir. 

Biyopside tip 2-3-4 olan grupta siroz gelişimi %22 iken, sadece steatoz olanlarda %4 

olarak saptanmıştır (55). Ortalama 3,2 yıllık aralıklarla 103 hastaya seri biyopsi 
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yapılan bir çalışmada, hastaların %37’sinde fibrozis evresinin ilerlediği, %34’ünde 

değişmediği, %29’unda ise gerilediği rapor edilmiştir (56). 

Tablo 2.2. NAYKH’da lezyonların derecelendirilmesi ve evrelenmesi (52) 

1. Steatoz İçin Dereceleme 

Derece 1 Hepatositlerin %33’ünden daha azı etkilenmiştir. 

Derece 2 Hepatositlerin %33-66’sı etkilenmiştir. 

Derece 3 Hepatositlerin %66’dan fazlası etkilenmiştir. 

2. Nekroinflamatuar Aktivite Sınıflaması 

Steatoz 

Derece 1 (Hafif) Derece 2 (Orta) Derece 3 (Şiddetli) 

Lobülde %66’ya 

varabilen 

etkilenme, daha 

çok 

makroveziküler 

Değişik derecede, 

genellikle karışık 

(makroveziküler 

ve 

mikroveziküler) 

Tipik olarak 

lobüllerin 

%66’sından fazlası 

etkilenmiş 

(panasiner); yaygın 

mikst steatoz 

Balonlaşma 
Bazen zon 3 

hepatositlerde 
Zon 3 de belirgin  

Baskın olarak zon 

3 de, belirgin 

Lobüler 

inflamasyon 

Dağınık ve hafif 

akut inflamasyon 

(polimorfonükleer 

hücreler) ve 

kronik 

inflamasyon 

(mononükleer 

hücreler) 

Balonlaşmış 

hepatositlerle 

birlikte 

polimorfonükleer 

hücreler 

görülebilir; 

periselüler fibroz; 

hafif kronik 

inflamasyon 

görülebilir 

Dağınık akut ve 

kronik 

inflamasyon; 

polimorfonükleer 

hücreler, zon 3’te 

balonlaşma ve 

fibroz alanlarında 

yoğunlaşmış 

olabilir 

Portal 

inflamasyon 
Yok veya hafif Hafif ila orta Hafif veya orta 

3. Fibrozis Evresi 

Evre 1 
Fokal veya yaygın, zon 3 perivenüler, 

perisinüzoidal veya perisellüler fibrozis 

Evre 2 
Yukarıdaki gibi, ek olarak fokal veya 

yaygın periportal fibrozis 

Evre 3 Fokal veya yaygın köprüleşme fibrozu 

Evre 4 Siroz 

2.1.5. Tedavi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için günümüzde etkinliği kanıtlanmış 

standart bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır. Tedavide amaç, hastalık için risk 
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faktörlerinin kontrol altına alınması ve mümkünse ortadan kaldırılmasıdır (57). Henüz 

hastalığı tedavi edebilen ruhsatlı herhangi bir ilaç yoktur. Hastalığın patogenezinde 

insülin direnci önemli bir faktör olduğundan insülin direncini azaltıcı ilaçlar 

(biguanidler, glitazonlar) kullanılmaktadır. Karaciğer koruyucu veya antifibrojenik 

olduğu düşünülen (betain, vitamin E, lesitin, beta-karoten, selenyum gibi) ilaçlar 

üzerinde çalışılmaktadır (58). Geçmişten günümüze hastalığın tedavisini ağırlık kaybı, 

hepatotoksik ajanların uzaklaştırılması, hiperlipidemi ve hipergliseminin kontrol altına 

alınması oluşturmaktadır (59). 

Yaşam Tarzı Değişikliği: Diyet ve Egzersiz 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, metabolik sendromun hepatik yansıması 

olarak görülmektedir. Obezite, insülin direnci ve metabolik sendromun diğer 

bileşenleri hastalık için önemli risk faktörleridir. Tedavi amacına uygun olarak risk 

faktörleriyle mücadelede en önemli yaklaşım, beslenme ve egzersiz ile yapılan yaşam 

tarzı değişikliğidir (60).  Obezite ve insülin direnci kötü beslenme alışkanlığı ve 

hareketsiz yaşam tarzı ile ilişkilidir. Doğru beslenme alışkanlığı ve fiziksel aktivitenin 

arttırılmasıyla vücut ağırlığı kontrolü sağlanabilir. Ağırlık kontrolünün de hastalığın 

ilerlemesini geciktirdiği belirtilmektedir (61). Literatürde diyet ve egzersizin 

NAYKH’lı bireylerde hastalıkla ilişkili biyokimyasal parametreleri iyileştirdiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (62–64). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında ağırlık kaybı, yavaş, aşamalı ve 

düzenli olmalıdır.  Böylece serbest yağ asidi dağılımını düzenler, periferik glikoz 

kullanımı artırarak ekstrahepatik insülin duyarlılığını artırır, adipoz dokudaki 

inflamasyon ve serbest oksijen radikallerini azaltır (58). Hızlı ağırlık kaybı ise 

periferdeki yağ dokusundan karaciğere gelen serbest yağ asitlerini artırarak 

karaciğerde yağlanmaya sebep olmaktadır. Bu durum karaciğerdeki hasarı artırarak 

hastalığın gidişatını kötüleştirebilmektedir (65). Amerikan Gastroenteroloji Derneği 

hafif kilolu bireyler için (Beden Kütle İndeksi (BKİ)>25 kg/m2) 6 ayda vücut 

ağırlığının %10’u kadar ağırlık kaybını önermektedir (66). Haftalık ağırlık kaybı 0,45-

0,9 kg arasında olmalıdır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için spesifik bir diyet 

tedavisi yoktur. Ancak hastaların doymuş yağ ve kolesterolü fazla, lif ve antioksidanı 

az aldıkları rapor edilmiştir (67). Klinik uygulamada düşük kalorili (500-1000 
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kkal/gün kadar kısıtlama) ve düşük yağlı diyet önerilmektedir. Karbonhidrattan zengin 

bir diyetin NAYKH’lı bireylerin klinik durumlarını kötüleştirebileceği belirtilmiştir 

(68). Diyetle alınan günlük doymuş yağ asidinin (DYA) enerjinin %6-10 arasında 

olmasının, %25’ine kadar tekli doymamış yağ asidi (TDYA) alımı ve n-3 çoklu 

doymamış yağ asidi (ÇDYA) alımının artmasının NAYKH’lı bireyler için faydalı 

olabileceği ifade edilmektedir (61). Protein alımının bireyin tıbbi durumuna ve vücut 

ağırlığına göre ayarlanması gerekmektedir. Hepatitte günlük protein gereksinimi en az 

1,0-1,2 g/kg olarak tahmin edilirken siroz varlığında 1,5 g/kg’a kadar 

değişebilmektedir (68). Egzersiz, viseral yağ dokusunu azaltır ve ağırlık kaybının 

devamlılığını sağlar. Ayrıca glikoz dengesi ve artmış insülin duyarlılığı gibi faydaları 

ile hastalığın tedavisinde etkili olmaktadır (58). 

Morbid obez olan veya obeziteye eşlik eden hastalıkları olan bireylerde 

alternatif ağırlık kaybı seçeneği bariyatrik cerrahidir. Bu yöntem hastalarda oldukça 

iyi ağırlık kayıpları sağlar. Literatürde bariyatrik cerrahinin hastalığın patogenezinde 

etkili olan metabolik anormalliklerin bir kısmını iyileştirdiği ve histolojik bulguları 

düzelttiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (69,70). Ancak hızlı ağırlık kaybı sonrası 

steatohepatit şiddetlenebilir, bu yüzden rejim yapan hastaların ağırlık kayıpları ve 

biyokimyasal testleri mutlaka takip edilmelidir (59). 

2.2. Kafein 

Kafein, birçok bitki türünün yapısında doğal olarak bulunan alkaloid bir 

maddedir (71). Tüm dünyada yaygın olarak başta kahve, çay olmak üzere çikolata, 

kola ve enerji içecekleri gibi çok sayıda yiyecek-içecekle, takviye olarak veya ilaçlarla 

alınır (72–74). Orta düzey (400 mg’a kadar) kafein tüketiminin ruh halini olumlu 

etkilediği, uyanıklık ve fiziksel performansı artırdığı bilinirken yüksek düzey tüketim 

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 sayılmaz (75). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES) 2009-10 verilerine 

dayanarak, ABD’de 2-19 yaş arası çocuk ve adölesan bireylerin %71’inin gün 

içerisinde kafein tükettikleri, 12-19 yaş arası ortalama kafein tüketiminin 78,3 mg 
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olduğu bildirilmiştir (76). 2001-10 verilerine göre ise ABD’de 19 yaş üstü bireylerin 

%89’unun yiyecek ve içeceklerle (takviye ve ilaçlar hariç) kafein aldığı tahmin 

edilmektedir. Bu nüfusun günlük ortalama kafein alımı 211 mg’dır. Tüketenlerin 

%46’sı kafeini tek seferde almaktadır. Kafein alımının %98’i içeceklerle (kahve 

~%64, çay ~%16, alkolsüz içecekler ~%18) sağlanmıştır (71). Yaş ayrımı 

yapılmaksızın ABD’de 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 (72). 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 (77). 

Türkiye’de 20-60 yaş arası bireylerin dahil edildiği bir çalışmada, ortalama kafein 

alımı 150,0±122,06 mg olarak bulunmuştur (78). 

2.2.1. Güvenilir Alım Düzeyi ve Farmakolojisi 

Kafein güvenliği üzerine yapılan kapsamlı incelemelere göre, sağlıklı yetişkin 

bireylerin günlük 400 mg’a kadar kafein tüketiminin 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 artırdığı belirlenmiştir (79–81). Avrupa Gıda Güvenliği 

Otoritesi (EFSA), yetişkin bir birey için günlük ortalama 400 mg kafein alımının yan 

etkilere neden olmadığını doğrulamıştır. Kanada Hükümeti maksimum kafein alım 

seviyesi/gün olarak, hamilelik planlayan, hamile olan veya emziren kadınlar için 300 

mg, 4-6 yaş için 45 mg, 7-9 yaş için 62,5 mg, 10-12 yaş için 85 mg, 13-18 yaş arası 

için 2,5 mg/kg/gün alımı, 12 yaş ve altındaki çocuklar için ise kısıtlama yapılmasını 

önermektedir (82). 

Kafein (1,3,7-trimetilksantin), ana bileşik olan ksantin üzerine üç metil 

grubunun yerleşmesiyle oluşur (73). Kimyasal formülü C₈H₁₀N₄O₂’dir. Oral olarak 

alındığında gastrointestinal sistem aracılığıyla hızlıca ve tamamen kana emilir (75). 

Kafein öğün ile birlikte tüketildiğinde emilim daha yavaş gerçekleşir (73). Pik plazma 

konsantrasyonu için gerekli süre bireysel farklılıklara bağlı olarak 15-120 dakika 

arasında değişmektedir. Ancak çoğu bireyde kafeinin tüketilmesinden sonra yaklaşık 
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30-60 dakika içerisinde pik plazma seviyesine ulaşılır (75). Kafeinin %10-35’i plazma 

proteinlerine bağlıdır (72). Dolaşımdaki kafein hızlıca tüm dokulara dağıtılır ve kan-

beyin bariyerini geçerek etkilerini gösterir (73). 

İnsanlarda 25’ten fazla kafein metaboliti tanımlanmıştır. Başlıca metabolik 

yolu sitokrom P450 karaciğer enzim sistemidir. Kafein bu yolla temelde 3 aktif 

metabolitine parçalanır: paraksantin (%80), teobromin (%10), teofilin (%4) (72). 

Karaciğer, metil gruplarının çıkarılmasıyla bu üç metaboliti ksantine parçalar. Ksantin, 

ya idrarla atılır ya da vücutta tekrar kullanılır (75). Dolaşımdaki kafeinin ortalama yarı 

ömrü (alınanın yarısının vücuttan atımı) 3-5 saattir. Bu sayede birçok doku ile uzun 

süre etkileşime girebilir (73). Kafeinin yarı ömrü birçok faktöre bağlı olarak 

değişebilir. Karaciğer hastalığı olan bireylerde artarken, sigara içenlerde %50’ye kadar 

azalır. Doğum kontrol hapı kullanan kadınlarda iki katına çıkabilir, gebelik döneminde 

artar. Yüksek doz kafein alımında da yarılanma ömrü uzar (75). Yeni doğanlarda 

karaciğer enzim sistemi olgunlaşmamış olduğundan (yaklaşık 6 aylıkken tamamen 

olgunlaşır) kafeinin yarılanma ömrü (80-100 saat) belirgin şekilde artmıştır (72). 

2.2.2. 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 göstermektir (73). Kafein adenozine 

yapısal benzerliğinden dolayı hücre yüzeylerindeki adenozin reseptörlerine bağlanır. 

Böylece adenozinin “antagonisti” olarak hareket eder. Kafeinin fizyolojik ve 

psikolojik uyarıcı etkilerinin özellikle A1 ve A2a reseptörlerinde adenozinin etkilerini 

inhibe etmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. A1 reseptörleri, beynin tüm 

bölgelerinde (hipokampüs, serebral korteks, serebellum ve bazı talamik çekirdeklerde 

yoğun konsantrasyonlarda) bulunur. A2a reseptörleri de beynin dopamin açısından 

zengin bölgelerinde (striyatum, koku alma tüberkülleri) bulunur (75). 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 
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sıcaklığının düşürülmesi gibi) gösterir. Kafein, A1 ve A2a reseptörlerine bağlanarak 

adenozin girişini engeller ve böylece çeşitli merkezi ve periferik etkiler üretir (72,75). 

Kafein, dopamin reseptörleri ile birlikte lokalize olan ve fonksiyonel olarak 

etkileşime giren adenozin reseptörleriyle rekabet ederken dolaylı olarak dopamin 

aktivitesini de artırmaktadır. Adenozin reseptörleri dopamin reseptörleri ile 

fonksiyonel reseptör heteromerleri oluşturabilirler ( A1-D1 ve A2a-D2 gibi) (72). 

Kafein, adenozin A2a reseptörlerini inhibe ederek 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 (75). 

2.2.3. Bağımlılık ve Tolerans 

Kafein bağımlılığı, kafeinin oluşturduğu fizyolojik etkilere hızlı bir şekilde 

toleransa neden olur. Tolerans, bir maddenin belli bir miktarına verilen tepkinin 

zamanla azalması olarak tanımlanabilir. Bu durumda aynı etkilerin görülmesi için daha 

fazla miktarda alım gerekir (75). Kafein tolerans derecesi tüketim sıklığına ve dozuna, 

vücuttan atılma hızındaki bireysel farklılıklar gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. Düzenli 

kafein kullanan bireylerde orta ve yüksek doz alımlarda tam tolerans görülürken, 

düşük doz alımlarda tam olarak tolerans gelişmeyebilir. Kafein kullanan bireylerin 

beyan etmiş oldukları tolerans sıklığı %8-50 arasında rapor edilmiştir. Ancak bu oranın 

kafeine bağımlı bireyler arasında % 92’ye kadar çıktığı belirtilmektedir (72). Kafeinin 

genellikle birkaç gün içinde kan basıncı, kalp atış hızı, diürez, plazma epinefrin ve 

norepinefrin düzeyleri, renin aktivitesi, sinirlilik üzerine toleransı gösterilmiştir. 

Günde 2 fincan kahve tüketimi ile 1 hafta içinde uyku bozukluğuna karşı tolerans 

gelişebileceği bildirilmiştir (75). 

Çoğu kafein kullanıcısında günlük kafein alımının azaltılması veya tamamen 

kesilmesi bazı semptomlar ile sonuçlanmaktadır (72). Kafeinin bırakılması ile görülen 

semptomlar, kullanımı sırasında görülmeyen bazı belirtileri kapsamaktadır. Bu 

belirtiler baş ağrısı, yorgunluk, güçsüzlük, uyuşukluk, konsantrasyon bozukluğu, 

depresyon, kas sertliği, enerji ve aktiflikte azalma, uyku hali, sinirlilik, mide bulantısı, 

kusma olarak sıralanabilir (72,75). Kafeinin tamamen bırakılmasıyla bireysel 

değişikliklere bağlı olarak semptomların başlangıcı 6-43 saat arasında değişebilir. 
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Ancak genellikle 12-24 saat içerisinde semptomlar görülmeye başlar. 1-2 gün 

içerisinde de pik etki yapar. Semptomlar genellikle 2-9 gün arası devam eder. Bireyin 

kafein alım dozu arttıkça bıraktığı zaman görülen semptomların şiddeti de artar. Bu 

semptomlar günlük 100 mg kadar düşük dozlarda kafein alan bireylerde de görülebilir. 

Kafeinin yeniden tüketilmesiyle bu semptomlar hızlı bir şekilde ve tamamen ortadan 

kalkabilmektedir (72). 

Yüksek dozlarda (400-800 mg) kafein alımı baş ağrısı, anksiyete, sinirlilik, 

olumsuz ruh hali ve mide bozulması gibi etkilere neden olabilmektedir (72). Yan 

etkilere neden olan kafein miktarı ağırlık, cinsiyet, yaş gibi bireysel farklılıklara bağlı 

olarak değişebilmektedir (83). Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 

(DSM)-IV-TR tarafından kafein zehirlenmesi, akut kafein tüketimine yanıt olarak 

klinik açıdan önemli sorunlara neden olan semptomların gelişmesi olarak tanımlanır. 

Tanıda akut dönemde en az 250 mg kafein tüketimine bağlı ortaya çıktığı belirtilmiştir 

(84). Uzun dönem ve yüksek dozlarda kafein alımının kalsiyum dengesi ve kemik 

metabolizması üzerine olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir (80).  

2.3. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığında Fibroz ve Kafein 

Yapılan çalışmalarda kahve tüketimi düşük karaciğer enzimleri ile 

ilişkilendirilmiştir (85–87). Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi-I verileri ile 

yapılan bir çalışmada günde 2 fincandan fazla kahve tüketiminin daha düşük kronik 

karaciğer hastalığı riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (87). 

Kahvenin/Kafeinin çeşitli mekanizmalarla hepatosit ve hepatik stellat hücreler 

(HSC) de anti-fibrotik etkisi olduğu düşünülmektedir (14,88). Molloy ve arkadaşları, 

NASH’li bireylerde kahve/kafein tüketimi ile fibroz riskinin ters ilişkili olduğunu 

göstermiştir (20). Zelber-Sagi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da, kahve tüketimi 

ile NAYKH insidansı ve prevalansı arasında ilişki bulunmamış ancak kahve tüketimi 

ile fibroz riskinin ters ilişkili olduğu rapor edilmiştir (21). 

Kahve kafeinin diyetle alımındaki en önemli kaynaklarından biridir. Kahvenin 

karaciğer fibrozu üzerine olumlu etkilerinin içerdiği kafeinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bunu düşündüren sebepler şu şekilde sıralanabilir. 
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• Yapısal olarak adenozine benzeyen kafeinin, adenosinerjik etkisiyle karaciğer 

fibrozunun başlıca aracıları olan HSC’leri, A2a adenozin reseptörü 

antagonizması yoluyla inhibe ettiğinin düşünülmesi 

• Kahvenin yapısındaki diğer sayısız bileşenlerin çok düşük konsantrasyonlarda 

bulunması, kahve çeşitleri ve üretim yöntemleri arasında büyük farklılıkların 

olması 

• Bazı gözlemsel çalışmalarda hem kahve hem de kafein tüketiminde tutarlı 

etkiler görülürken kafeinsiz kahvede etkinin görülmemesi (23,46). 

Kafeinin karaciğerde anti-fibrotik etki mekanizmaları halen net değildir. Ancak 

yapılan çalışmalarda bu etkisi bazı olası mekanizmalar üzerinden açıklanmaya 

çalışılmıştır (23,88–96). Karaciğerdeki fibrojenik süreç transforme edici büyüme 

faktörü beta-1 (TGF-β1) tarafından düzenlenmektedir. Transforme edici büyüme 

faktörü beta, HSC’leri miyofibroblastlara (fibroblast benzeri hücreler) farklılaşması ve 

bir dizi ekstraselüler matriks moleküllerinin sentezlenmesi için indükler. Hepatositler 

fibrojenik süreçte önemli hücre tipi olarak tanınmaktadır ve fibrotik dokularda daha 

fazla üretildiği bilinmektedir. Hepatositler hasarlı karaciğerde konnektif doku büyüme 

faktörü (CTGF) sentezler. Konnektif doku büyüme faktörü, TGF-β tarafından 

upregüle edilir. Hepatositler, karaciğerde CTGF’nin temel hücresel kaynağıdır. Bu 

nedenle CTGF, karaciğer ve diğer dokularda bu sitokinin pro-fibrojenik etkisini 

artırarak TGF-β’nın esas düzenleyicisi olarak öne sürülmektedir. Fibrogenezde 

CTGF’nin önemli rolü, fibrotik karaciğerde belirgin derecede artışı ile gösterilmiştir 

(92,94). Bazı çalışmalarda küçük interferans RNA (siRNA) ile CTGF seviyesi 

düşürülerek deneysel fibrozun azaltıldığı veya önlendiği gösterilmiştir (91,93). 

Moleküler mekanizması net olmamakla birlikte Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP), 

TGF-β tarafından indüklenen CTGF’nin inhibitörü olarak tanımlanmıştır (90). Kafein 

ve diğer metilksantinlerin fosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek hücre içi cAMP 

seviyesini yükselttiği bilinmektedir (89). 

Herhangi bir sebeple hasar gören karaciğerde, hasarlı hepatositlerin ürettiği 

reaktif oksijen türleri (ROS) kupffer hücreleri ve HSC’leri aktive eder (95). Endojen 

antioksidanların tükenmesine neden olan aşırı ROS birikimi, fibrojenik sitokinlerin 

indüksiyonu (TGF-β, Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF-β) ve TNF-α gibi) 

ve HSC’lerin uyarılması yoluyla dolaylı olarak ekstraselüler matriks birikimine 
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katkıda bulunur (95). Shin ve arkadaşlarının ratlarla yaptığı çalışmada, kahvenin 

(kafeinin yanı sıra diğer bileşenlerinde) fibrojenik sitokinlerin kontrolü aracılığıyla 

(özellikle TGF-β ve PDGF-β) HSC’lerin inaktivasyonunu sağlaması ve antioksidan 

aktivitesi sayesinde karaciğer fibrozuna karşı koruyucu etkisi olduğu belirtilmiştir 

(95). Gressner ve arkadaşları, kafeinin peroksizom proliferatör-aktive reseptör 

(PPAR)-γ upregülasyonu, SMAD3 fosforilasyonunun inhibisyonu, SMAD2 (TGF-β 

efektörü) yıkımının uyarılması yoluyla hepatositlerde TGF-β tarafından indüklenen 

CTGF ekspresyonunu azaltarak modüle ettiğini rapor etmişlerdir (92). Shim ve 

arkadaşları, kafein uygulanmış hücrelerde TGF-β seviyesinin azaldığını 

göstermişlerdir. Transforme edici büyüme faktörü beta seviyesinin düşürülmesinin, 

HSC’lerde prokollajen 1C, α-SMA ve metalloproteinaz 1 inhibitörünün dokudaki 

düzeyinin azaltılması yoluyla fibrozu önlediği belirtilmiştir (96). Chen ve arkadaşları, 

kafeinin otofaji-lizozomal yolla karaciğerde beta oksidasyonu uyararak, hepatositlerde 

TGF-β sinyalini etkileyerek CTFG ekspresyonunun inhibisyonu, HSC adezyonu ve 

aktivasyonunu inhibe ederek fibrozun ilerlemesini zayıflatabileceğini rapor etmişlerdir 

(88). 

Bazı deneysel çalışmalarda kemirgenlerde karaciğer fibroz/siroz modellerinde 

kafein veya filtre kahvenin fibrozu azalttığı gösterilmiştir (94–98). Ancak Türk 

kahvesi (filtrelenmemiş) ile yapılan farklı bir çalışmada, karaciğer fibrozunu 

azaltmadığı ve aminotransferaz seviyelerini artırdığı belirtilmiştir (99). 

 A2a reseptörleri, fibrogenez ve kontraktiliteyi düzenleyen HSC tarafından 

ekspere edilir. Kahve/Kafein gibi bazı adenozin reseptörü antagonistlerinin karaciğer 

inflamasyonu ve fibrozuna karşı koruyu etkisi olabileceği de düşünülmektedir (23).  

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 azaltmakta fakat espresso hazırlama yöntemine göre klorojenik asiti 

daha iyi korumaktadır (13,14). 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 (16). Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz 
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çalışması, total kafein alımının karaciğer fibrozu ya da prevalansı ile ilişkili 

olmadığını, ancak filtre kahve ile kafein tüketiminin karaciğer fibrozunu 

azaltabileceğini göstermiştir (13). 

2.4. Karaciğer Fibrozu Göstergesi: Sitokeratin 18 (CK18) 

Karaciğer biyopsisi, NAYKH teşhisinde ve NASH ile steatozu ayırt etmede 

altın standarttır. Ancak hem pahalı hem de klinik riskleri olan bir yöntemdir. 

Günümüzde diğer görüntüleme yöntemleri ve biyokimyasal bulgular hastalığın 

tanısına katkı sağlasa da NASH ile steatozu ayırt etmede yetersizdirler. Bu nedenle bu 

ayrımı yapabilen ucuz ve basit bir tanı yönteminin geçerliliğinin doğrulanmasına 

ihtiyaç vardır. Deneysel ve klinik araştırmalar, hepatosit apoptozunun NAYKH’ın 

patogenezinde önemli bir rol oynadığını öne sürmektedir (100). Apoptoz, kaspazlar 

tarafından düzenlenen programlı hücre ölümüdür. Kaspazlar, zimojen (inaktif haberci) 

olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer aldığından, “sistein 

proteazlar” olarak adlandırılan bir grup enzimdir. Kaspazlar, başlatıcılar ve efektörler 

(sonlandırıcılar) olarak ikiye ayrılırlar (100). Hem NASH’li hastalarda hem de 

NASH’li hayvan modellerinde apoptozun hepatositlerde baskın hücre ölüm prosesi 

olduğu gözlenmiştir. Apoptoz işlemi, efektör kaspazları (esas olarak kaspaz-3) aktive 

eder. Aktifleşen kaspazlar, epitel spesifik ara filament sitokeratin 18 (CK18)’i 

parçalarlar. Parçalanma ile oluşan CK18 neoepitopu monoklonal antikor M30 

tarafından tanınır. Diğer adı M30 antijen olan CK18 neoepitopu sadece apoptoziste 

oluşmaktadır (8). 

Sitokeratin 18, karaciğerdeki başlıca ara filament bir proteindir. 

Hepatositlerdeki hücre ölümü sonrası kaspaz-kırılmış CK18 parçaları kan dolaşımına 

girer. Dolaşımdaki CK18 seviyesi, NAYKH’lı bireylerde NASH varlığı için yeni bir 

biyobelirteç olarak araştırılmaktadır (101). Yakın zamanda yapılan araştırmalarda 

CK18’in NASH için iyi bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (100,102,103). Bazı 

çalışmalarda ise CK18’in çözünebilir Fas (sFas) ile birlikte NASH teşhisinde ve 

şiddetinin değerlendirilmesinde kullanılabileceği belirtilmiştir (104,105). Rosso ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, CK18 ve karaciğer sertliğinin NAYKH’da ilerlemiş 

fibrozun tahminini artırabileceği rapor edilmiştir (106). Mandelia ve arkadaşları da, 
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NAYKH’lı çocuklarda CK18’in fibroz göstergesi olarak umut vadeden non-invazif 

biyobelirteç olduğunu göstermiştir (101).
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3. BİREYLER ve YÖNTEM 

3.1. Araştırma Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Kesitsel olan bu araştırma, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı görülen 

bireylerde diyetle kafein alımının, karaciğer fibrozu göstergesi olan CK18 proteini, 

karaciğer fonksiyon testleri, antropometrik ölçümler ve inflamatuar proteinler olan 

TNF-α ve IL-6 üzerine etkisini saptamak amacıyla tasarlanmıştır. 

Araştırmaya Şubat 2017 ve Ocak 2018 tarihleri arasında Keçiören Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Bölümü’ne başvurmuş, gerekli muayeneler ve 

testler sonucunda yeni NAYKH tanısı almış, 19-64 yaş aralığındaki 20 kadın ve 20 

erkek olmak üzere toplam 40 gönüllü birey dahil edilmiştir. Çalışmaya katılmak için 

gönüllü olan bireylere aydınlatılmış onam formu imzalatılmıştır (EK 1). Bu araştırma 

Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurul tarafından 16969557-612 

Sayılı 2017/09 Toplantı No ve GO 17/309-09 karar No ile onaylanmıştır (EK 2). 

3.2. Araştırmanın Genel Planı 

Çalışmaya Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji 

Bölümü’ne başvurmuş; günlük alkol tüketimi erkekler için 30 g, kadınlar için 20 g ve 

üzerinde olmayan klinik laboratuar ve ultrasonografik kriterler sonucu yeni NAYKH 

tanısı alan bireyler dahil edilmiştir. Bilinen NAYKH haricinde karaciğer hastalık 

öyküsü, virütik hepatit hastalıkları ve bunların haricinde inflamatuar hastalık öyküsü 

olan, abdominal veya bariyatrik cerrahi geçiren, mental hastalıkları bulunan bireyler 

ve gebeler çalışma kapsamı dışında tutulmuştur. Çalışma başlangıcında bireylere 

aydınlatılmış onam formu imzalatılarak gönüllü bireyler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Araştırma kriterlerine uygun gönüllü bireyler gastroenterolog tarafından araştırmacı 

diyetisyene yönlendirilmiştir. Çalışmaya katılan bireylerden tedavinin bir parçası 

olarak yapılan ve ulaşılabilen biyokimyasal testlere ek olarak serum TNF-α, IL-6 ve 

CK18 düzeylerinin ölçülmesi için hastalar bilgilendirilerek ayrıca kan alınmıştır. 
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3.3. Verilerin Toplanması 

Tüm katılımcılara yüz yüze gerçekleştirilerek 6 bölümden oluşan bir anket 

formu uygulanmıştır (EK 3). Bu bölümler ile ilgili bilgiler aşağıda verilmektedir. 

3.3.1. Genel Bilgiler, Beslenme Alışkanlığı ve Fiziksel Aktivite Durumu 

Katılımcılara anketin genel bilgiler kısmında yaş, cinsiyet, medeni durumu, 

eğitim durumu ve süresi, meslek, tanı aldıkları beslenme ile ilintili kronik sağlık 

sorunu, sigara ve alkol kullanım durumu sorulmuştur. Sigara kullanım durumunda 

halen içenler ve içip bırakanlar için toplam sigara içme süresi, halen içenler için günlük 

içilen sigara adeti kaydedilmiştir. Alkol kullanım durumunda, halen alkol kullananlar 

için bir seferde tüketilen miktar (mL) ve genellikle tüketilen alkolün türü sorulmuştur. 

Anketin beslenme alışkanlıkları kısmında ana ve ara öğün sayısı, ana öğün 

atlama durumu (varsa atlanılan öğün), hafta içi ve hafta sonu öğün saati düzeni, besin 

desteği kullanım durumu (varsa adı), özel bir diyet uygulama durumu (varsa diyetin 

adı ve diyeti kimin önerdiği) ve genel olarak beslenmelerini nasıl değerlendirdikleri 

sorgulanmıştır. 

Anketin fiziksel aktivite durumu kısmında düzenli spor/egzersiz yapma 

durumu, yapanlar için egzersiz türü ve süresi (dk/gün), son 6 ayda vücut ağırlığı 

değişimi ve şimdiki vücut ağırlığını nasıl değerlendirdikleri sorgulanmıştır. 

3.3.2. 24 Saatlik Geriye Dönük Besin Tüketim Kaydı 

Araştırmada Besin Tüketim Kaydı Formu kullanılarak “24 saatlik geriye dönük 

hatırlatma yöntemi” ile bireysel günlük besin tüketimi belirlenmiştir. Tüm 

katılımcılara yemek ve besin fotoğraf kataloğu kullanılarak araştırmacı tarafından bir 

gün önce tükettiği tüm besinler ve içecekler sorulmuştur (107). Saptanan günlük besin 

miktarları üzerinden hastaların günlük enerji ve besin öğesi alımları Beslenme Bilgi 

Sistemi (BeBİS) programı 8. versiyon kullanılarak hesaplanmıştır (108). Enerji ve 

besin ögesi alımlarının karşılaştırılmasında Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme 

Rehberi (TÖBR)’nde önerilen güvenilir alım düzeyleri referans alınmıştır (109). 
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3.3.3. Besin Tüketim Sıklığı 

Besin Tüketim Sıklığı, 24 saatlik besin tüketim kaydı ile birlikte kullanılarak 

elde edilen bilgileri doğrulamak ve besin tüketim örüntüsü hakkında bilgi vermek 

amacıyla kullanılmıştır. Bu çalışmada beslenme durumunu saptamak amacıyla son altı 

ay göz önüne alınarak tüm besin ve içecekler yemek ve besin fotoğraf kataloğu 

kullanılarak sorulmuş olup miktar (gram, mL) ve sıklıkları (hiç, haftada 1-2, haftada 

3-4 vb.) değerlendirilmiştir (107). 

3.3.4. Kafein Tüketim Sıklığı 

Tüm katılımcıların kafein tüketimlerinin değerlendirilebilmesi için kafein 

tüketim sıklığı formu oluşturulmuştur. Bireylere kafein içeren yiyecek, içecek, sporcu 

besin desteği ve kullandığı ilaçlar miktar ve sıklıkları ile birlikte geriye dönük son altı 

ay düşünülerek sorulmuş ve kaydedilen veriler doğrultusunda bireylerin ortalama 

günlük kafein alım miktarları belirlenmiştir. Bireylerin toplam kafein alım miktarları 

≤150, 150-250, ≥250 mg/gün olarak sınıflandırılmıştır. 

3.3.5. Antropometik Ölçümler 

Tüm bireylerin antropometrik ölçümleri araştırmacı tarafından alınmıştır.  

Vücut Ağırlığı: Bireylerin vücut ağırlığı 0,7 kg yaklaşıkla yalın ayak şekilde 

ve metal aksesuar olmadan TANİTA TBF-215 kullanılarak ölçülmüştür. Tüm 

ölçümler aynı cihaz kullanılarak yapılmıştır. 

Boy Uzunluğu: Duvara dayalı boy ölçer ile yalın ayak ve desteksiz şekilde baş 

Frankfurt düzlemde (göz üçgeni ve kulak kepçesi üstü aynı hizada yere paralel) iken 

ölçüm yapılmıştır (110). 

Beden Kütle İndeksi (BKİ): Vücut ağırlığının kilogram (kg) cinsinden 

değerinin boyun metre (m) cinsinden karesine bölünmesi sonucu elde edilmiştir 

(kg/m2). Beden Kütle İndeksi değerlendirmesi Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

sınıflandırmasına göre yapılmıştır. Beden Kütle İndeksi değeri 18,5-24,9 arasında 

olanlar normal, 25,0-29,9 arasında olanlar hafif kilolu, 30,0-34,9 arasında olanlar 1. 

dereceden obez, 35,0-39,9 arasında olanlar 2. dereceden obez, 40,0 ve üzeri olanlar 

morbid obez olarak değerlendirilmiştir (111). 
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Bel Çevresi: Bireyler ayakta durur pozisyonda ve kollar iki yanda iken alt 

kaburga kemiği ile iliak kemiği arasındaki mesafenin orta noktasından esnemeyen 

mezur ile ölçülmüştür (110). Bel çevresi Tablo 3.1’e göre değerlendirilmiştir. 

Kalça Çevresi: Bireyler ayakta durur pozisyondayken kalçanın en geniş 

kısmından yere paralel şekilde esnemeyen mezur ile ölçülmüştür (110). 

Boyun Çevresi: Bireyler ayakta durur pozisyondayken baş dik ve gözler 

karşıya bakacak şekilde adem elması çıkıntısının olduğu seviyeden esnemeyen mezur 

ile ölçülmüştür (112). 

Bel/Kalça Oranı: Bel çevresinin kalça çevresine bölünmesi ile elde edilmiştir 

(110). Bel/Kalça oranı Tablo 3.1.’e göre değerlendirilmiştir. 

Vücut Kompozisyonu Ölçümü: Tüm bireylerin vücut kompozisyonu 

Bioelektrik İmpedans Analizi (BİA) yöntemiyle TANİTA TBF 215 kullanılarak 

ölçülmüştür. Ölçüm öncesi ve sırasında aşağıdaki kurallara dikkat edilmiştir (110). 

• 24 saat önce alkol kullanılmaması 

• En az 2-4 saat öncesine kadar yemek yenilmemesi 

• Test öncesi çok su içilmemesi 

• Testten 4 saat öncesi çay kahve içilmemesi 

• Bireyin üzerinde metal bulunmaması 

• Bireylerde kalp pili bulunmaması 

• Ölçümün çıplak ayakla yapılması 

Tablo 3.1. WHO’ya göre metabolik komplikasyon risk oluşumunun cinsiyetlere göre 

kesişim noktaları (113) 

Gösterge Kesişim Noktası Metabolik Komplikasyon Riski 

Bel çevresi >94 cm (E); 80 cm (K) Artmış risk 

Bel çevresi >102 cm (E); 88 cm (K) Büyük ölçüde artmış risk 

Bel/kalça oranı ≥0,9 (E); 0,85 (K) Büyük ölçüde atmış risk 
E, Erkek; K, Kadın 

3.3.6. Biyokimyasal Ölçümler 

Bireylerin Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya 

Laboratuarı’nda yapılan ve hasta dosyasından ulaşılabilen ALT, AST, GGT, ALP, 

kreatinin, lipid profilleri (HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Total-kolesterol, 
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trigliserit), total bilirubin, direkt bilirubin, açlık kan glikozu, açlık insülin sonuçları 

kaydedilmiştir. Bireylerin biyokimyasal bulgularının karşılaştırılmasında Ankara 

Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuarı’nın referans değerleri 

kullanılmıştır (EK 4). Çalışmaya katılan bireylerin insülin direnci düzeylerini 

saptamak için (3.1)’deki HOMA-IR formülünden yararlanılmıştır. Bireylerde insülin 

direnci varlığı için HOMA-IR değerlerinin kesim noktası 3,87 olarak kabul edilmiştir 

(114).  

      / *    /

405

Açlık Kan Şekeri mg dL Açlık İnsülin Düzeyi µU ml
HOMA IR   (3.1) 

3.3.7. Serumda Protein Analizi 

Tüm bireylerden 10-12 saat açlık sonrası kan örnekleri toplanmıştır. Bu 

örnekler 15 dakika santrifüj edilmiş ve ayrılan serumlar -80 ºC’de saklanmıştır. Serum 

örneklerinde ELİSA (Enzyme-Linked ImmunoSorbant Assay) kitleri ile TNF-α 

(BOSTER, ABD), IL-6 (BOSTER, ABD) ve CK18 (Elabscience, ABD) proteinleri 

üretici firma prosedürlerine uygun şekilde ve ikişer kez (duplike) çalışılmıştır (EK 5). 

Antikor kaplı 96 kuyucuklu plakalara serum örnekleri (seyreltilmeden) ve standartlar 

eklenerek inkübe edilmiştir. Ardından yıkama işlemi yapılarak ikinci antikor eklenmiş 

ve inkübe edilmiştir. Daha sonra tekrar yıkama işlemi yapılmış, kuyucuklara substrat 

eklenmiş ve inkübe edilmiştir. Son olarak durdurma solüsyonu eklenerek plakalar 30 

dakika içerisinde 450 nm dalga boyutundaki spektrofotometre ile okunarak 

serumlardaki protein miktarları belirlenmiştir (EK 5).  

3.4. Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Çalışmadan elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirmesinde Sosyal 

Bilimler İçin İstatistiksel Paket programı (SPSS) kullanılmıştır. Verilere Levene’s test 

uygulanarak dağılımın normalitesi değerlendirilmiştir. Veriler arasındaki korelasyon 

hesaplamaları Pearson korelasyon testi ile yapılmıştır. Nitel değişkenler arasındaki 

ilişkinin incelenmesinde ki-kare testi kullanılmıştır. Ortalama veriler arasındaki farkın 

anlamlı olup olmadığı iki grup karşılaştırılırken bağımsız örneklem t testi, ikiden fazla 

grup karşılaştırılırken ANOVA testi kullanılarak analiz edilmiştir. Elde edilen veriler; 

sayı (S), yüzde (%), ortalama (𝒙 ̅), standart sapma (SD), alt-üst değerler şeklinde 
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sunulmuştur. Sonuçlar %95 güven aralığında p değeri 0,05 altında olduğunda anlamlı 

sayılmıştır. Besin tüketim kayıtlarının değerlendirilmesinde BeBİS kullanılarak 

tüketilen besinlerin ortalama günlük enerji ve besin ögeleri değerleri hesaplanmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Bireylerin Genel Özellikleri 

Çalışmaya, uygun kriterleri karşılayan yeni NAYKH tanısı alan yaşları 19-64 

yaş aralığında 20’si kadın ve 20’si erkek olmak üzere toplam 40 gönüllü birey dahil 

edilmiştir. Bireylerin genel özellikleri Tablo 4.1’de verilmiştir. Çalışmaya katılan 

erkek bireylerin yaş ortalaması 39,7±10,66 yıl, kadınların 48,1±13,01 yıldır. 

Erkeklerin %40’ı lise mezunu, kadınların %60’ı ilkokul mezunudur. Erkek bireylerin 

eğitim süresi 11,1±4,44 yıl, kadınların ise 6,6±4,07 yıldır. Cinsiyetler arasında yaş, 

medeni durum, eğitim durumu ve eğitim süresi açısından anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05). Erkeklerin %50’sinin serbest meslekle uğraştığı 

kadınların ise %80’inin ev hanımı olduğu görülmektedir (p<0,001). 

Tablo 4.1. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Genel Özelliklerinin Dağılımı 

 Erkek (n=20) Kadın (n=20) p 

Yaş (yıl) (𝒙 ̅±SD) 39,7±10,66 48,1±13,01 0,203** 

Medeni Durumu S % S %  

Evli 16 80,0 17 85,0  

Bekar 4 20,0 1 5,0  

Boşanmış/Dul 0 0,0 2 10,0  

 X2=4,730* p>0,05 

Eğitim Durumu S % S %   

Okuryazar 0 0,0 2 10,0  

İlkokul mezunu 5 25,0 12 60,0  

Ortaokul mezunu 2 10,0 1 5,0  

Lise mezunu 8 40,0 4 20,0  

Üniversite mezunu 4 20,0 1 5,0  

Yüksek lisans ve doktora 1 5,0 0 0,0  

 X2=10,755* p>0,05 

Eğitim süresi (yıl) (𝒙 ̅±SD)    11,1±4,44     6,6±4,07 0,155** 

Meslek S % S %  

Ev Hanımı 0 0,0 16 80,0  

Serbest Meslek 10 50,0 1 5,0  

Memur 0 0,0 2 10,0  

İşçi 5 25,0 0 0,0  

Emekli 5 25,0 0 0,0  

Öğrenci 0 0,0 1 5,0  

 X2=48,750* p<0,001 
*
  Ki-kare testi 

**
 t testi  
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Tablo 4.2’de bireylerin cinsiyetlerine göre hastalık durumlarının dağılımı 

gösterilmiştir. Bireylerin tamamı NAYKH tanısı almıştır. Buna ek olarak en az bir 

hastalıkları olma durumu erkeklerde %40 iken kadınlarda %80’dir (p<0,05). Diyabet 

görülme sıklığı erkeklerde %10 kadınlarda %45 iken romatizmal hastalıklar 

erkeklerde görülmezken kadınlarda %15 oranında görülmektedir (p<0,05). 

Tablo 4.2. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Hastalık Durumlarının Dağılımı 

Hastalık Durumu 

Erkek Kadın  

Var Yok Var Yok  

S % S % S % S % p* 

Toplam Hastalık Durumu 8 40,0 12 60,0 16 80,0 4 20,0 0,010 

Kalp Damar 2 10,0 18 90,0 2 10,0 18 90,0 1,000 

Diyabet 2 10,0 18 90,0 9 45,0 11 55,0 0,013 

Hipertansiyon 4 20,0 16 80,0 8 40,0 12 60,0 0,168 

Ülser/Gastrit/Reflü 1 5,0 19 95,0 0 0,0 20 100,0 0,235 

Romatizmal Hastalıklar 0 0,0 20 100,0 3 15,0 17 85,0 0,036 

Tiroid 1 5,0 19 95,0 2 10,0 18 90,0 0,545 

Hiperlipidemi 2 10,0 18 90,0 2 10,0 18 90,0 1,000 

Alerji/Astım 1 5,0 19 95,0 2 10,0 18 90,0 0,545 

Akdeniz Ateşi 0 0,0 20 100,0 1 5,0 19 95,0 0,235 

Nörolojik/Psikiyatrik  0 0,0 20 100,0 1 5,0 19 95,0 0,235 

Akciğer, KOAH 1 5,0 19 95,0 0 0,0 20 100,0 0,235 

Uyku Apnesi 1 5,0 19 95,0 0 0,0 20 100,0 0,235 
*Ki-kare testi 

Tablo 4.3’de bireylerin cinsiyetlerine göre sigara ve alkol kullanma 

durumlarının dağılımı gösterilmiştir. Hiç sigara içmeyen bireylerin oranı her iki grupta 

da daha fazladır. Günde içilen ortalama sigara sayısı ve sigarayı bırakanlar için toplam 

sigara içme süresi (yıl) erkeklerde kadınlara göre daha fazladır (p>0,05). Alkol 

kullanma durumu incelendiğinde kadınların hiçbirinin alkol tüketmediği, erkeklerin 

ise %10’unun (n=2) ayda bir kez tükettiği saptanmıştır. Cinsiyetler arasında sigara 

kullanımı ve alkol tüketimi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.3. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Sigara ve Alkol Kullanma Durumları 

Sigara ve Alkol Kullanım Durumu Erkek (n=20) Kadın (n=20) p** 

Sigara İçme Durumu S % S %   

Hayır, hiç içmedim. 11 55,0 13 65,0   

İçtim, bıraktım. 6 30,0 3 15,0   

Halen içiyorum. 3 15,0 4 20,0   

 X2=1,330* p>0,05 

Sigara Kullanımı           

Günde içilen sigara sayısı*** (𝒙 ̅±SD) 26,7±11,55 11,8±6,99 0,084 

Toplam sigara içme süresi (yıl) (𝒙 ̅±SD)           

Bırakanlar için 20,7±14,53 9,7±9,29 0,279 

Halen içenler için 12,3±2,52 19,5±4,93 0,073 

Alkol Kullanma Durumu S % S %  

Hayır 18 90,0 20 100,0   

Evet 2 10,0 0 0,0   

 X2=2,878* p>0,05 
*  Ki-kare testi 

** t testi 

*** Sigara içen bireylerin ortalama ve standart sapma değerleri hesaplanmıştır. 

4.2.Bireylerin Genel Beslenme ve Fiziksel Aktivite Durumları 

Bireylerin cinsiyetlerine göre genel beslenme alışkanlıkları Tablo 4.4’de 

değerlendirilmiştir. Her iki grubun ortalama ana öğün sayısının aynı, ara öğün 

sayısının da benzer olduğu görülmektedir. Bireyler arasında atlanan öğünler 

incelendiğinde öğle öğününü atlayanların oranı erkek (%75) ve kadınlarda (91,7) daha 

fazladır. Erkeklerin %58,8’inin hafta içi ve hafta sonu öğün saatlerinin düzenli 

olmadığı, kadınların ise %60’ının hafta sonu düzenli olmadığı görülmektedir. Her iki 

grupta da genel beslenmelerini orta olarak değerlendiren bireylerin sayısı daha 

fazladır. Bireylerin cinsiyetlerine göre genel beslenme alışkanlıkları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.4. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Genel Beslenme Alışkanlıkları 

Beslenme Alışkanlıkları Erkek (n=20) Kadın (n=20) p** 

Ana öğün sayısı (𝒙 ̅±SD) 2,6±0,50 2,6±0,51 0,757 

Ara öğün sayısı (𝒙 ̅±SD) 1,8±0,80 1,9±0,68 0,579 

Öğün Atlama Durumu S % S %   

Hayır 8 40,0 8 40,0   

Evet 8 40,0 7 35,0   

Bazen 4 20,0 5 25,0   

 X2=0,178* p>0,05 

Atlanan Öğünler S % S %   

Sabah 1 8,3 0 0,0   

Öğle 9 75,0 11 91,7   

Akşam 2 16,7 1 8,3   

 X2=1,926* p>0,05 

Öğün Saat Düzeni 

Hafta içi  S % S %   

Düzensiz 10 58,8 8 40,0   

Düzenli 7 41,2 12 60,0   

 X2=1,303* p>0,05 

Hafta sonu  S % S %   

Düzensiz 10 58,8 12 60,0   

Düzenli 7 41,2 8 40,0   

 X2=0,005* p>0,05 

Multivitamin Kullanımı S % S %   

Hayır 16 94,1 16 80,0   

Evet 1 5,9 4 20,0   

 X2=1,684* p>0,05 

Diyet Uygulama Durumu S % S %   

Evet 0 0,0 1 5,0   

Hayır 20 100,0 19 95,0   

 X2=1,412* p>0,05 

Beslenme Değerlendirme Durumu S % S %   

İyi 3 17,6 3 15,0   

Orta 7 41,2 12 60,0   

Kötü 5 29,4 4 20,0   

Çok kötü 2 11,8 1 5,0   

 X2=1,539* p>0,05 
*
  Ki-kare testi 

**
 t testi 

Bireylerin günlük su, diğer sıvı ve toplam sıvı tüketim miktarları Tablo 4.5’de 

verilmiştir. Buna göre erkeklerin günlük su tüketimi (1297,1±838,80 mL) kadınlara 

(992,5±496,64 mL) kıyasla daha fazladır. Ancak gruplar arasındaki fark istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.5. Bireylerin Cinsiyetlerin Göre Sıvı Tüketim Durumları 

Sıvı Tüketim Durumu 
Erkek (n=17) Kadın (n=20) 

p* 
(�̅�±SD) (�̅�±SD) 

Günlük Su Tüketimi (mL/gün) 1297,1±838,80 992,5±496,64 0,180 

Diğer Sıvı Tüketimi (mL/gün) 819,7±567,24 734,5±188,63 0,561 

Toplam Sıvı Tüketimi (mL/gün) 2116,8±938,05 1727,0±498,88 0,116 
* t testi 

Bireylerin fiziksel aktivite durumları Tablo 4.6’da değerlendirilmiştir. Her iki 

grupta da düzenli egzersiz yapmayan bireylerin oranı daha fazladır (p>0,05). Ortalama 

egzersiz süresinin erkeklerde (33,3±5,77 dk) ve kadınlarda (34,0±6,52 dk) benzer 

olduğu görülmektedir (p>0,05).  

Tablo 4.6. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Fiziksel Aktivite Durumları 

Fiziksel Aktivite Durumu Erkek (n=20) Kadın (n=20) p** 

Egzersiz Yapma Durumu S % S %   

Hayır 17 85,0 15 75,0   

Evet 3 15,0 5 25,0  

       X2=0,630* p>0,05 

Egzersiz Türü S % S %   

Yürüyüş 3 15,0 5 25,0   

Egzersiz Süresi (dk) (�̅�±SD) 33,3±5,77 34,0±6,52 0,889 
*
  Ki-kare testi 

** t testi 

Tablo 4.7’de bireylerin vücut ağırlığı değişimi ve değerlendirme durumları ile 

ilgili bilgiler yer almaktadır. Kadınlarda erkeklere göre son 6 ayda vücut ağırlığındaki 

artış ve azalma daha fazladır (p>0,05). Vücut ağırlıklarının değerlendirmeleri 

sorulduğunda erkeklerin %76,5’i ve kadınların %50’si şişman cevabını vermişlerdir 

(p>0,05). 
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Tablo 4.7. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Vücut Ağırlığı Değişimi ve Değerlendirme 

Durumları 

 Erkek (n=20) Kadın (n=20) p** 

Son 6 ayda vücut ağırlığı değişimi S % S %   

Hayır 4 20,0 9 45,0  

Evet 12 60,0 11 55,0  

Bilmiyorum 4 20,0 0 0,0  

 X2=3,160* p>0,05 

Vücut Ağırlığı Değişimi (kg)  S (�̅�±SD)     S (�̅�±SD)  

Artış  5      5,00±2,12 

7      4,93±2,59 

2     6,25±1,77 0,500 

Azalma  8     5,25±3,28 0,838 

Vücut Ağırlığı Değerlendirme S % S %   

Normal 3 17,6 6 30,0  

Şişman 13 76,5 10 50,0  

Çok şişman 1 5,9 4 20,0  

 X2=3,096* p>0,05 
*
  Ki-kare testi 

** t testi 

4.3. Antropometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya katılan erkek ve kadınların BKİ sınıflamasına göre dağılımı Tablo 

4.8’de verilmiştir. Her iki grupta da zayıf birey bulunmamaktadır. 1. dereceden obez 

olan bireyler erkek ve kadınlarda %40 (n=8) ile en yüksek orandadır (p>0,05). 

Tablo 4.8. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre BKİ Dağılımları 

BKİ Sınıflaması 
Erkek Kadın 

S % S % 

Normal 2 10,0 1 5,0 

Hafif şişman 4 20,0 5 25,0 

Obez I. sınıf 8 40,0 8 40,0 

Obez II. sınıf 5 25,0 3 15,0 

Morbid obez 1 5,0 3 15,0 

 X2=2,003* p>0,05 
*
  Ki-kare testi 

Bireylerin cinsiyetlerine göre antropometrik ölçümlerinin ortalama, standart 

sapma ve alt-üst değerleri Tablo 4.9’da verilmiştir.
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Bireylerin antropometrik ölçümleri ve diyetle aldıkları günlük toplam kafein 

miktarı arasındaki korelasyon incelenmiş ancak istatistiksel açıdan önemli farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Cinsiyete göre korelasyon incelendiğinde kadınlarda diyetle 

alınan günlük toplam kafein miktarı ile bel/kalça oranı arasında (r=0,481; p=0,032) 

pozitif korelasyon saptanmıştır (EK 6) (Bkz. Ek Şekil 1.). 

4.4.Bireylere ait Biyokimyasal Bulgular 

Tablo 4.10’da tüm bireylerin kan biyokimyasal bulguları Ankara Keçiören 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuarı’nın referans değerleri ile 

karşılaştırılmıştır. Bireylerin çoğunluğunun ALT, AST, LDL kolesterol, total 

kolesterol ve trigliserit düzeyinin referans değerin üzerinde olduğu görülmektedir. 

Bireylerin %89,3’ünde HDL kolesterol düzeyi referans değerin altındadır. 

Bireylerin BKİ sınıflamasına göre biyokimyasal parametrelerinin ortalama ve 

standart sapma değerleri Tablo 4.11’de verilmiştir. Çalışmaya katılan tüm bireylerin 

BKİ sınıflamasına göre biyokimyasal bulguları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Bireylerin HOMA-IR değerlerinin gruplandırılmasına göre biyokimyasal 

bulgularının ortalama, standart sapma ve alt-üst değerleri Tablo 4.12’de verilmiştir. 

HOMA-IR<3,87 ve HOMA-IR≥3,87 olan gruplar arasında LDL kolesterol düzeyi 

bakımından anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). 
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4.5. Bireylerin Günlük Enerji ve Besin Ögesi Alımları 

Bireylerin cinsiyetlerine göre günlük enerji ve besin ögesi alımlarının ortalama, 

standart sapma ve alt-üst değerleri Tablo 4.13’de verilmiştir. Protein (g/kg), kolesterol, 

E, B6, B12, C vitamini ve folik asit alımlarının erkeklerde kadınlara göre daha yüksek 

olduğu görülmektedir.  

Bireylerin cinsiyetlerine göre günlük önerilen enerji ve besin ögesi 

gereksinimlerini karşılama dağılımları Tablo 4.14’de verilmiştir. Erkek ve kadın 

bireylerin enerji ve besin ögelerini çoğunlukla gereksinimlerinin üzerinde aldıkları 

görülmektedir. 

Tablo 4.15’de erkek ve kadın bireylerin besin gruplarına göre günlük besin 

tüketim miktarlarının ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir.  
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Tablo 4.15. Erkek ve Kadın Bireylerin Besin Gruplarına Göre Günlük Besin Tüketim 

Miktarlarının Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 

Besin Grubu (g) 
Erkek (n=20) Kadın (n=20) 

(𝒙 ̅±SD) (𝒙 ̅±SD) 

Süt ve Süt Ürünleri 395,4±284,12 250,0±165,09 

Et/Yumurta/Kurubaklagil 262,7±173,18 131,3±73,45 

Kırmızı et 76,4±102,30 22,0±22,42 

Tavuk/hindi 93,2±109,29 57,3±57,96 

Balık 24,5±32,94 11,0±12,50 

Yumurta 48,5±34,57 30,0±15,12 

Kurubaklagil 28,3±20,97 16,0±14,48 

Ekmek ve Tahıllar 619,5±388,73 351,7±173,85 

Meyve 723,3±382,29 522,0±282,47 

Sebze 468,2±319,06 434,2±169,41 

Yağlar 49,3±28,61 22,6±14,28 

Yağlı Tohumlar 60,6±30,41 59,2±32,04 
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4.6.Bireylerin Serum Protein Düzeyleri 

Tablo 4.16’da bireylerin cinsiyetlerine göre serum protein düzeylerinin 

ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. Buna göre erkek ve kadınlar arasında 

serum TNF-alfa, IL-6 ve CK18 proteinleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05).  

Tablo 4.16. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Serum Protein Düzeylerinin Ortalama ve 

Standart Sapma Değerleri 

Serum Proteinleri 
Erkek (n=17) Kadın (n=17) 

p* 
(�̅�±SD) (�̅�±SD) 

TNF-alfa (pg/mL) 4,2±3,03 3,6±2,89 0,513 

IL-6 (pg/mL) 4,6±2,37 4,3±1,72 0,665 

CK-18 (mU/mL) 214,7±30,96 225,6±12,01 0,185 
* t testi 

Bireylerin BKİ sınıflamasına göre serum proteinleri ortalama ve standart 

sapma değerleri Tablo 4.17’de gösterilmiştir. Buna göre BKİ gruplarına göre serum 

TNF-alfa, IL-6 ve CK-18 düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.18’de bireylerin HOMA-IR değerlerine göre serum proteinleri 

ortalama, standart sapma ve alt-üst değerleri verilmiştir. Buna göre HOMA-IR 

gruplandırmasına göre serum TNF-alfa, IL-6 ve CK-18 düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 
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Bireylerin diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarları ve serum 

proteinleri arasındaki korelasyon incelenmiş ancak istatistiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). Bireylerin serum protein düzeyleri ile antropometrik 

ölçümleri ve biyokimyasal bulguları arasındaki korelasyonlardan istatistiksel açıdan 

anlamlı olanlar Şekil 4.1-Şekil 4.6 arasındaki korelasyon grafiklerinde gösterilmiştir. 

• Açlık insülin ile serum TNF-alfa düzeyleri arasında (r=0,513; p=0,004) (Şekil 

4.1), 

• HOMA-IR ile serum TNF-alfa düzeyleri arasında (r=0,381; p=0,042) (Şekil 

4.2), 

• Total bilirubin ve serum CK18 düzeyleri arasında (r=-0,451; p=0,010) (Şekil 

4.3), 

• Direkt bilirubin ve serum CK18 düzeyleri arasında (r=-0,400; p=0,023) (Şekil 

4.4), 

• Boyun çevresi ve serum IL-6 düzeyi arasında (r=0,371; p=0,031) (Şekil 4.5), 

• Vücut yağ yüzdesi ve serum CK18 düzeyi arasında (r=0,510; p=0,002) (Şekil 

4.6) kuvvetli korelasyon bulunmuştur. 

Cinsiyete göre korelasyon incelendiğinde erkeklerde serum CK18 düzeyi ile 

total bilirubin arasında (r=-0,538; p=0,026) (Bkz. Ek Şekil 2.), direkt bilirubin arasında 

(r=-0,486; p=0,048) (Bkz. Ek Şekil 3.), vücut yağ yüzdesi arasında (r=0,538; p=0,026) 

(Bkz. Ek Şekil 4.), serum TNF-alfa düzeyi ile açlık insülin arasında (r=0,727; p=0,001) 

(Bkz. Ek Şekil 5.), HOMA-IR arasında (r=0,657; p=0,006) (Bkz. Ek Şekil 6.) kuvvetli 

korelasyon saptanmıştır. Kadınlarda ise serum CK18 düzeyi ile vücut yağ yüzdesi 

arasında (r=0,536; p=0,027) (Bkz. Ek Şekil 7.), serum IL-6 düzeyi ile açlık insülin 

arasında (r=0,633; p=0,020) (Bkz. Ek Şekil 8.), HOMA-IR arasında (r=0,855; 

p=0,000) (Bkz. Ek Şekil 9.), boyun çevresi arasında (r=0,561; p=0,019) (Bkz. Ek Şekil 

10.) kuvvetli korelasyon bulunmuştur (EK 6). 
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Şekil 4.1. Açlık İnsülin ile Serum TNF-alfa Düzeyleri Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.2. HOMA-IR ile Serum TNF-alfa Düzeyleri Arasında Korelasyon Grafiği  
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Şekil 4.3. Total Bilirubin ile Serum CK18 Düzeyleri Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.4. Direkt Bilirubin ile Serum CK18 Düzeyleri Arasında Korelasyon Grafiği 



48 

 

 

Şekil 4.5. Boyun Çevresi ile Serum IL-6 Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.6. Vücut Yağı (%) ile Serum CK18 Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 
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4.7. Bireylerin Günlük Kafein Tüketimleri ve Çeşitli Faktörlerle İlişkisi  

Bireylerin cinsiyetlerine göre günlük kafein alım kaynakları ve toplam kafein 

alım miktarlarının ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 4.19’da verilmiştir. 

Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı erkeklerde (260,8±215,66 mg) kadınlara 

(211,2±126,33 mg) göre daha yüksek bulunmuştur (p>0,05). Hazır kahve ile alınan 

günlük kafein miktarının kadınlarda (17,4±29,43 mg) erkeklere (5,8±11,92 mg) 

kıyasla daha yüksek olduğu görülmektedir (p>0,05). Siyah demleme çay ile alınan 

günlük kafein miktarı ise erkeklerde (179,1±145,11 mg) kadınlara (139,4±59,29 mg) 

göre daha yüksektir (p>0,05).  

Her iki grupta da kafein alımı çoğunlukla içeceklerle sağlanmıştır. Erkek ve 

kadınlarda ilk sıradaki kafein kaynağı siyah demleme çaydır. Erkeklerde espresso 

kahve çeşitleri, kadınlarda ise hazır kahve 2. sıradaki kafein kaynağıdır. Erkeklerde 

soğuk kahve, kadınlarda Türk kahvesi ise kafein kaynakları arasında 3. sırada yer 

almaktadır. 
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Tablo 4.19. Bireylerin Cinsiyetlerine Göre Günlük Kafein Alım Kaynakları ve 

Toplam Kafein Alım Miktarlarının Ortalama ve Standart Sapma 

Değerleri 

Kafein Miktarı (mg/gün) 
Erkek (n=17) Kadın (n=20) 

p* 
(�̅�±SD) (�̅�±SD) 

Toplam Kafein Alımı 260,8±215,66 211,2±126,33 0,391 

Filtre kahve  4,4±18,00 11,5±51,64 0,589 

Hazır kahve  5,8±11,92 17,4±29,43 0,120 

Espresso kahve çeşitleri 22,4±92,16 11,8±52,89 0,667 

Soğuk kahve 11,8±48,51 0,0±0,00 0,332 

Türk kahvesi 10,7±12,97 13,0±24,80 0,732 

Dibek kahvesi 0,0±0,00 1,2±5,17 0,364 

Siyah demleme çay 179,1±145,11 139,4±59,29 0,304 

Hazır siyah çay 3,9±10,86 0,8±2,44 0,258 

Yeşil çay 1,2±2,67 12,9±26,85 0,068 

Soğuk çay 6,8±23,92 0,1±0,23 0,261 

Kolalı içecekler 5,8±12,35 0,4±1,28 0,094 

Bitter çikolata 5,1±10,96 1,7±4,40 0,245 

Sütlü çikolata 1,8±3,30 0,2±0,43 0,075 

Fındıklı-Fıstıklı çikolata 0,1±0,25 0,0±0,00 0,332 

Karamelli çikolata 0,1±0,59 0,0±0,00 0,332 

Çikolatalı gofret 0,2±0,50 0,0±0,19 0,379 

Sıcak çikolata 0,0±0,02 0,0±0,02 0,766 

Çikolatalı süt 0,0±0,04 0,0±0,19 0,565 

Kakao 0,3±0,62 0,7±2,54 0,496 

Enerji içecekleri 1,4±3,65 0,0±0,00 0,131 
* t testi 

Bireylerin BKİ sınıflamasına göre toplam kafein alımlarının ortalama ve 

standart sapma değerleri Tablo 4.20’de verilmiştir. Toplam kafein alımının en yüksek 

1. dereceden obez (278,1±217,87 mg) olan grupta olduğu görülmektedir. Toplam 

kafein alımı açısından BKİ sınıflamasına göre istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 4.20. Bireylerin BKİ Sınıflamasına Göre Toplam Kafein Alımlarının Ortalama 

ve Standart Sapma Değerleri 

BKİ Sınıflaması S 
Toplam Kafein Alımı (mg/gün)   

(�̅�±SD) p* 

Normal 3 189,9±35,82 0,589 

Hafif şişman 8 213,8±92,53   

Obez I. Sınıf 16 278,1±217,87   

Obez II. Sınıf 7 156,8±63,75   

Morbid obez 3 277,0±302,89   

Total 37 234,0±172,40   

*ANOVA 

 

Bireylerin kafein sınıflamasına göre antropometrik ölçümlerinin ortalama ve 

standart sapma değerleri Tablo 4.21’de verilmiştir. Buna göre vücut yağ yüzdesinin 

kafein alım miktarı ≤150 mg/gün olan grupta 150-250 mg/gün olan gruba göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Tablo 4.21. Bireylerin Kafein Sınıflamasına Göre Antropometrik Ölçümlerinin 

Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 

Antropometrik Ölçümler 

Kafein Sınıflaması (mg/gün)  

≤150 (n=13) 150-250 (n=13) ≥250 (n=11)  

(�̅�±SD) (�̅�±SD) (�̅�±SD) p* 

Beden kütle indeksi (kg/m2) 34,9±5,44 30,2±5,42 32,7±4,51 0,086 

Bel çevresi (cm) 110,3±11,51      101,3±13,94 108,6±13,77 0,193 

Kalça çevresi (cm) 120,0±10,64 111,7±9,65 113,0±8,96 0,085 

Bel/kalça çevresi (cm) 0,9±0,95 0,9±0,78 1,0±0,58 0,251 

Boyun çevresi (cm) 42,9±4,34 40,2±3,55 41,5±4,62 0,252 

Bazal Metabolik Hız (kkal) 1701,2±244,90 1645,3±348,45 1794,9±400,09 0,551 

Vücut yağı (%) 40,2±6,63 31,9±9,19 35,5±6,71 0,032 
*ANOVA 

Bireylerin kafein sınıflamasına göre biyokimyasal bulgularının ortalama ve 

standart sapma değerleri Tablo 4.22’de verilmiştir. ALT ve AST düzeylerinin kafein 

alım miktarı ≥250 mg/gün olan grupta diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). Bireylerin HDL kolesterol düzeyinin kafein alım miktarı 

150-250 mg/gün olan grupta ≥250 mg/gün olan gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek 

olduğu bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.22. Bireylerin Kafein Sınıflamasına Göre Biyokimyasal Bulgularının 

Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 

Biyokimyasal Bulgular 

Kafein Sınıflaması  

≤150 150-250 ≥250  

(�̅�±SD) (�̅�±SD) (�̅�±SD) p* 

ALT (U/L) 81,2±42,24 80,1±30,62 124,1±60,44 0,048 

AST (U/L) 49,4±20,44 44,9±19,90 68,4±26,62 0,047 

GGT (U/L) 55,7±23,65 72,1±34,19 99,4±119,70 0,345 

ALP (U/L) 74,6±19,31 90,6±31,21 85,2±29,66 0,352 

Kreatinin (mg/dL) 0,8±0,18 0,8±0,14 0,7±0,18 0,453 

HDL-Kolesterol (mg/dL) 46,3±10,56 55,0±10,14 38,9±10,37 0,022 

LDL-Kolesterol (mg/dL) 139,9±53,43 131,4±21,89 106,1±49,47 0,315 

Total Kolesterol (mg/dL) 217,8±64,82 215,9±22,74 220,1±37,20 0,985 

Trigliserit (mg/dL) 172,2±63,91 147,9±74,41 372,6±383,62 0,085 

Total bilurubin (mg/dL) 0,7±0,34 0,9±0,46 0,9±0,38 0,334 

Direkt bilurubin (mg/dL) 0,3±0,15 0,3±0,12 0,3±0,13 0,218 

Açlık plazma glukozu (mg/dL) 123,6±34,77 111,1±32,63 92,7±18,10 0,066 

Açlık insülin (µIU/ml) 22,2±13,23 22,9±29,59 23,0±11,61 0,995 

HOMA-IR 7,0±5,20 6,6±7,91 5,2±2,48 0,836 
*ANOVA 

Bireylerin kafein alım miktarlarının sınıflandırılmasına göre serum proteinleri 

ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 4.23’de verilmiştir. Buna göre kafein alım 

miktarları farklı olan gruplar arasında TNF-alfa, IL-6 ve CK-18 düzeyi arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.23. Bireylerin Kafein Alım Miktarlarının Sınıflamasına Göre Serum 

Proteinleri Ortalama ve Standart Sapma Değerleri 

Serum Proteinleri 

Kafein Sınıflaması (mg/gün)  

≤150 150-250 ≥250  

(𝒙 ̅±SD) (𝒙 ̅±SD) (𝒙 ̅±SD) p* 

TNF-alfa (pg/mL) 3,6±2,89 3,8±3,56 4,9±2,86 0,662 

IL-6 (pg/mL) 5,4±2,64 3,4±1,06 4,4±1,65 0,084 

CK-18 (mU/mL) 228,0±9,70 205,5±37,95 223,7±13,40 0,080 
*ANOVA 
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Şekil 4.7’de bireylerin diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarı ile yaşları 

arasındaki ilişki gösterilmektedir. Buna göre diyetle alınan günlük toplam kafein 

miktarı ile yaş arasında (r=-0,403; p=0,013) negatif korelasyon saptanmıştır. Cinsiyete 

göre korelasyon incelendiğinde kadınlarda diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı 

ile yaş arasında (r=-0,599; p=0,005) kuvvetli negatif korelasyon saptanmış (EK 6) 

(Bkz. Ek Şekil 11.), erkeklerde istatistiksel açıdan anlamlı korelasyon bulunmamıştır 

(p>0,05). 

 

Şekil 4.7. Yaş ile Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı Arasında 

Korelasyon Grafiği 

Bireylerin diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarı ile biyokimyasal 

bulguları arasındaki korelasyonlardan istatistiksel açıdan anlamlı olanlar Şekil 4.8-

Şekil 4.10 arasındaki korelasyon grafiklerinde gösterilmiştir. 

• Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı ile ALT düzeyi arasında (r=0,483; 

p=0,003) (Şekil 4.8), 

• Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı ile AST düzeyi arasında (r=0,351; 

p=0,039) (Şekil 4.9), 
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• Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı ile açlık plazma glikozu arasında 

(r=-0,387; p=0,022) (Şekil 4.10) korelasyon saptanmıştır. 

Cinsiyete göre korelasyon incelendiğinde erkeklerde diyetle alınan günlük 

toplam kafein miktarı ile LDL düzeyi arasında (r=-0,605; p=0,037) (Bkz. Ek Şekil 12.) 

negatif, trigliserit düzeyi arasında (r=0,754; p=0,005) (Bkz. Ek Şekil 13.) pozitif 

kuvvetli korelasyon saptanmıştır. Kadınlarda ise diyetle alınan günlük toplam kafein 

miktarı ile ALT düzeyi arasında (r=0,507; p=0,027) (Bkz. Ek Şekil 14.), total bilirubin 

düzeyi arasında (r=0,694; p=0,001) (Bkz. Ek Şekil 15.), direkt bilirubin arasında 

(r=0,594; p=0,009) (Bkz. Ek Şekil 16.) pozitif, açlık plazma glikozu arasında (r=-

0,480; p=0,038) (Bkz. Ek Şekil 17.) negatif kuvvetli korelasyon bulunmuştur (EK 6). 

 

 

Şekil 4.8. Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile ALT Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 
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Şekil 4.9. Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile AST Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.10. Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile Açlık Plazma Glikozu 

Arasında Korelasyon Grafiği 
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Bireylerin kafein kaynaklarına göre günlük aldıkları kafein miktarı ile serum 

proteinleri ve biyokimyasal bulgular arasındaki korelasyonlardan istatistiksel açıdan 

anlamlı olanlar  Şekil 4.11-Şekil 4.20 arasındaki korelasyon grafiklerinde 

gösterilmiştir. 

• Siyah demleme çay ile alınan günlük kafein miktarı ve ALT düzeyi arasında 

(r=0,378; p=0,025) (Şekil 4.11), LDL kolesterol düzeyi arasında (r=-0,423; 

p=0,035) (Şekil 4.12), trigliserit düzeyi arasında (r=0,583; p=0,002) (Şekil 

4.13), 

• Hazır kahve ile alınan günlük kafein miktarı ve GGT düzeyi arasında (r=0,508; 

p=0,002) (Şekil 4.14), total bilirubin düzeyi arasında (r=-0,352; p=0,041) 

(Şekil 4.15), 

• Kolalı içecekler ile alınan günlük kafein miktarı ve kreatinin düzeyi arasında 

(r=0,412; p=0,014) (Şekil 4.16), 

• Bitter çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ve HDL kolesterol düzeyi 

arasında (r=0,418; p=0,033) (Şekil 4.17), serum CK18 düzeyi arasında (r=-

0,420; p=0,019) (Şekil 4.18), 

• Sütlü çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ve total kolesterol düzeyi 

arasında (r=-0,406; p=0,044) (Şekil 4.19), 

• Çikolatalı gofret ile alınan günlük kafein miktarı ve serum IL-6 düzeyi arasında 

(r=0,755; p=0,000) (Şekil 4.20) kuvvetli korelasyon saptanmıştır. 
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Şekil 4.11. Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve ALT Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.12. Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve LDL 

Kolesterol Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



58 

 

 

Şekil 4.13. Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Trigliserit 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.14. Hazır Kahve ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve GGT Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 
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Şekil 4.15. Hazır Kahve ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total Bilirubin Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.16. Kolalı İçecekler ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Kreatinin Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 
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Şekil 4.17. Bitter Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve HDL-Kolesterol 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.18. Bitter Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Serum CK18 Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 
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Şekil 4.19. Sütlü Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total Kolesterol 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Şekil 4.20. Çikolatalı Gofret ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Serum IL-6 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 
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Cinsiyet ayrımına göre korelasyon incelendiğinde istatistiksel açıdan anlamlı 

olan korelasyonlar EK 6’te verilmiştir. Buna göre, 

Erkeklerde, 

• Siyah demleme çay ile alınan günlük kafein miktarı ve LDL kolesterol düzeyi 

arasında (r=-0,609; p=0,036) (Bkz. Ek Şekil 18.), trigliserit düzeyi arasında 

(r=0,758; p=0,004) (Bkz. Ek Şekil 19.), 

• Bitter çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ve serum CK18 düzeyi arasında 

(r=-0,877; p=0,000) (Bkz. Ek Şekil 20.), 

• Türk kahvesi ile alınan günlük kafein miktarı ve ALP düzeyi arasında 

(r=0,613; p=0,012) (Bkz. Ek Şekil 21.), 

• Sütlü çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ve GGT düzeyi arasında (r=-

0,597; p=0,015) (Bkz. Ek Şekil 22.), total kolesterol düzeyi arasında (r=-0,722; 

p=0,008) (Bkz. Ek Şekil 23.), 

• Kakao tüketimi ile alınan günlük kafein miktarı ve ALT düzeyi arasında 

(r=0,603; p=0,013) (Bkz. Ek Şekil 24.), AST düzeyi arasında (r=0,527; 

p=0,036) (Bkz. Ek Şekil 25.), total kolesterol düzeyi arasında (r=-0,615; 

p=0,033) (Bkz. Ek Şekil 26.) korelasyon saptanmıştır. 

Kadınlarda, 

• Yeşil çay ile alınan günlük kafein miktarı ve total bilirubin düzeyi arasında 

(r=0,596; p=0,009) (Bkz. Ek Şekil 27.), direkt bilirubin düzeyi arasında 

(r=0,649; p=0,004) (Bkz. Ek Şekil 28.), 

• Siyah demleme çay ile alınan günlük kafein miktarı ve AST düzeyi arasında 

(r=0,469; p=0,043) (Bkz. Ek Şekil 29.), total bilirubin düzeyi arasında 

(r=0,528; p=0,024) (Bkz. Ek Şekil 30.), 

• Türk kahvesi ile alınan günlük kafein miktarı ve total bilirubin düzeyi arasında 

(r=0,582; p=0,011) (Bkz. Ek Şekil 31.), 

• Kakao tüketimi ile alınan günlük kafein miktarı ve serum CK18 düzeyi 

arasında (r=-0,482; p=0,050) (Bkz. Ek Şekil 32.), 

• Hazır kahve ile alınan günlük kafein miktarı ve GGT düzeyi arasında (r=0,581; 

p=0,012) (Bkz. Ek Şekil 33.) korelasyon bulunmuştur. 
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5. TARTIŞMA 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, kronik karaciğer hastalıklarının en 

yaygın nedenlerindendir. Basit steatozdan başlayarak karaciğer kanserine kadar 

ilerleyebilen geniş spektrumlu karaciğer hasarıdır (1). Dünya Sağlık Örgütü’nün 

2016’da yayınlamış olduğu rapora göre 2000 yılında tüm ölüm nedenleri arasında 20. 

sırada olan karaciğer kanseri ölümlerin %1,3’ünü, 2015’de 16. sırada yer alarak 

%1,4’ünü oluşturmaktadır (115). Ölüm nedenleri arasında 12. sırada yer alarak 2030 

yılında ölümlerin %1,7’sinden sorumlu olacağı düşünülmektedir (116). Ülkemizde 

Sağlık Bakanlığı’nın Türkiye Kronik Hastalıklar ve Risk Faktörleri Sıklığı 

Çalışmasına göre 2011’de kanser türleri arasında erkeklerin %3,3’ünde karaciğer 

kanseri görüldüğü belirtilmektedir (117). 

Bu araştırmada, Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji 

Bölümüne başvuran, gerekli muayeneler ve testler sonucunda yeni NAYKH tanısı 

almış, 19-64 yaş aralığındaki 40 bireyin (20 kadın, 20 erkek) diyetle kafein tüketimleri 

ile serum CK18 düzeyi arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. 

5.1. Bireylerin Genel Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Erkeklerin yaş ortalaması 39,7±10,66 yıl, kadınların ise 48,1±13,01 yıldır 

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1.). Kadın ve erkek birey sayısı birbirine yakın olan benzer 

çalışmalarda yaş ortalamasının 45-55 arasında değiştiği görülmektedir (18–20,118). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi verileri ile yapılan kapsamlı bir çalışmaya 

göre, NAYKH’lı bireylerin yaklaşık %53’ü 45 yaş altında yaklaşık %36’sı 45-65 yaş 

aralığındadır (18). Bu durum, NAYKH’ın yetişkin bireylerde her yaş grubunda 

görülebildiğinin göstergesidir. 

Bireylerin evli olma durumunun erkeklerde (%80) ve kadınlarda (%85) benzer 

olduğu görülmektedir (Bkz. Tablo 4.1.). Bireylerin eğitim durumlarında erkeklerde 

lise mezunu (%40), kadınlarda ise ilkokul mezunu (%60) olma oranı daha yüksektir 

(Bkz. Tablo 4.1.). Bu durumun her iki cinsiyet içinde eğitim düzeyi yüksek olan genç 

bireylerin sayısının az olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bireylerin 

ortalama eğitim süresi erkeklerde 11,1±4,44 yıl, kadınlarda ise 6,6±4,07 yıldır (Bkz. 

Tablo 4.1.). Erkeklerin aldığı eğitim süresinin kadınlara göre daha yüksek olması 
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Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2015 verileri ile benzerlik göstermektedir. Türkiye 

İstatistik Kurumu 2015 verilerine göre Türk toplumunda 25 yaş ve üzeri okuma yazma 

bilmeyen toplam nüfus oranı %5,4 iken, bu oran erkeklerde %1,8 kadınlarda ise 

%9’dur (119). Mesleki açıdan erkeklerde serbest meslek (%50), kadınlarda ise ev 

hanımı (%80) oranı yüksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.1.). Bu durum her iki cinsiyet 

için eğitim düzeyinin düşük olmasından kaynaklanmış olabilir. 

 Çalışmaya katılan tüm bireyler NAYKH tanısı almıştır. Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı haricinde tanı aldıkları başka hastalık bulunma oranı kadınlarda 

(%80) erkeklere (%40) kıyasla daha yüksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.2.). Bireylerin 

eşlik eden hastalıkları incelendiğinde diyabet görülme oranı kadınlarda (%45) 

erkeklere (%10) göre daha yüksektir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.2.). Tüm bireylerin 

%27,5’inde diyabet görülmektedir. Diyabet (özellikle tip 2), MetS’un hepatik 

yansıması olarak düşünülen NAYKH için en önemli risk faktörlerinden biridir (37). 

Benzer çalışmalara bakıldığında cinsiyet ayrımı yapılmaksızın tüm bireylerin yaklaşık 

%25’inde diyabet olduğu görülmektedir (22,118). Kadın birey sayısının çoğunlukta 

olduğu bir çalışmada, NAYKH’lı bireylerin %18,5’inde tip 2 diyabet saptanmıştır. Bu 

çalışmada ise tip 1 ve tip 2 diyabet ayrımı yapılmadan sadece diyabet prevalansı 

belirlenmiştir. Hipertansiyon, NAYKH için primer risk faktörleri arasında yer 

almaktadır (Bkz. Tablo 2.1). Bireylerde hipertansiyon görülme oranı kadınlarda (%40) 

erkeklere (%20) göre daha yüksektir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.2.). Tüm bireylerin 

%30’unda hipertansiyon görülmektedir. Bu çalışma, NAYKH’lı bireylerle yapılan 

çalışmalarda hipertansiyon görülme sıklığı ile benzerlik göstermektedir (56,118,120). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için en önemli risk faktörlerinden biri de 

hiperlipidemidir. Yapılan bir çalışmada, hiperlipideminin NAYKH için güçlü bir risk 

faktörü (OR:4,79 %95 Cl:3,19–7,20) olduğu ve hastalık grubunun %3,8’inde 

görüldüğü belirtilmiştir. Bu çalışmada tüm bireylerde hiperlipidemi görülme oranı 

biraz daha yüksek (%10) bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.2.). 

Küresel Yetişkin Tütün Araştırması verilerine göre, ülkemizde 15 yaş ve üzeri 

yetişkinlerde aktif olarak tütün kullanma yüzdesi erkeklerde %41,5 kadınlarda ise 

%13,1’dir (121). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerle yapılan bir 

çalışmada, bireylerin %20,6’sının sigara içtiği belirtilmektedir (120). Çalışmaya 

katılan erkek bireylerin %55’i kadınların ise %65’i sigarayı hiç içmemiştir. Halen 
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sigara içme oranı erkeklerde %15, kadınlarda %20’dir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.3.). 

Karaciğere ciddi zarar verebilen sigaranın bu çalışmaya katılan bazı bireyler tarafından 

halen kullanıldığı görülmektedir.  Günde içilen sigara sayısı erkeklerde (26,7±11,55) 

kadınlara (11,8±6,99) göre daha fazladır (p>0,05). Sigara içenler için toplam sigara 

içme süresi ise kadınlarda (19,5±4,93 yıl) erkeklere (12,3±2,52 yıl) göre daha fazladır 

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.3). Yapılan bir çalışmada, NAYKH’lı bireylerde günlük içilen 

sigara sayısı (12,94±17,22 adet) sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur.  

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması 2010 verilerine göre Türkiye 

genelinde alkol kullanma oranı %15,1’dir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan 

bireylerle yapılan bir çalışmada ise bireylerin %32,4’ünün alkol kullandığı 

belirtilmektedir (120). Çalışmaya katılan erkek bireylerin %10’u alkol kullanırken 

kadınların hiçbiri kullanmamaktadır (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.3.).  Bu çalışmada hastalık 

tanısına rağmen halen alkol kullanan bireylerin olduğu görülmektedir. 

5.2. Bireylerin Genel Beslenme ve Fiziksel Aktivite Durumlarının 

Değerlendirilmesi 

Bireylerin beslenme alışkanlıkları incelendiğinde tüketilen ana öğün sayısının 

erkek (2,6±0,50) ve kadınlarda (2,6±0,51) aynı olduğu görülmektedir (p>0,05). Her 

iki cinsiyet için tüketilen ara öğün sayısı da birbirine benzerdir (p>0,05) (Bkz. Tablo 

4.4.). Bireylerin öğün atlama durumları incelendiğinde en yüksek oranla erkeklerin ve 

kadınların %40’ının öğün atlamadıkları görülmektedir. Bu çalışmadaki erkek ve 

kadınların yaş ortalaması dikkate alınarak TBSA 2010 verilerine göre, 31-50 yaş 

arasındaki erkeklerin %67,7’si, kadınların ise 31-50 yaş arası %64,4’ü, 51-64 yaş arası 

%71,4’ü 3 ana öğün tüketmektedir (77). Evet veya bazen diyerek öğün atlama durumu 

olan bireylerin oranı erkek ve kadınlarda %60’dır. Atlanan öğün incelendiğinde 

erkeklerin %75’i, kadınların %91,7’si öğle öğününü atlamaktadır (Bkz. Tablo 4.4.). 

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması 2010 verilerine göre öğle öğününü 

atlayanların oranı erkeklerde 31-50 yaş arasında %20,3, kadınlarda 31-50 yaş arasında 

%21,6, 51-64 yaş arasında %19,6’dır. Bireylerin besin desteği kullanımları 

incelendiğinde kullanmama oranı erkeklerde (%94,1) kadınlara (%80) göre daha 

fazladır (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4.). Diyet uygulama durumları incelendiğinde sadece 
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kadın bireylerin %5’inin (n=1) diyet uyguladığı görülmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 

4.4.). Bu çalışmada erkek ve kadın bireylerin çoğunluğu 1. derece obez sınıflamasına 

girmektedir (Bkz. Tablo 4.8.). Bireylere beslenmelerini değerlendirme durumları 

sorulduğunda en yüksek oranla erkeklerin %41’i, kadınların %60’ı orta düzeyde 

olduğunu belirtmişlerdir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4.). Non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığında doğru beslenme alışkanlığı ile ağırlık kontrolünün sağlanabildiği ve 

hastalığın ilerlemesinin geciktirilebildiği belirtilmektedir (61). Bu çalışmadaki 

bireylerin çoğunluğunun 1. derece obez sınıflamasına girmesi ve diyet uygulayan 

bireylerin oranının çok düşük olması nedeniyle hastaların diyetisyene yönlendirilmesi 

ve ağırlık kontrolü konusunda bilinçlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması 2010 verilerine göre, günlük ortalama 

su tüketim miktarı 31-50 yaş arasındaki erkeklerde 1098,88 mL, kadınlarda 31-50 yaş 

arasında 957,23 mL, 51-64 yaş arasında 984,06 mL’dir (77). Bireylerin su tüketimleri 

incelendiğinde erkeklerin (1297,1±838,80 mL) kadınlara (992,5±496,64 mL) göre 

daha fazla olduğu görülmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.5.). Bu çalışmada erkek ve 

kadın bireylerin insan yaşamı için en önemli öge olan su tüketimlerinin düşük olduğu 

görülmektedir. 

Bu çalışmada erkek (%85) ve kadınların (%75) çoğunluğunun düzenli egzersiz 

yapmadığı görülmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.). Haftanın en az 3 günü düzenli 

egzersiz yapan tüm bireyler (erkek, 3; kadın, 5) yürüyüş yapmaktadır. Bir seferde 

yapılan ortalama egzersiz süresi erkeklerde (33,3±5,77 dk) ve kadınlarda (34,0±6,52 

dk) birbirine benzerdir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.). Non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığının tedavisinde egzersizin yer aldığı yaşam tarzı değişikliği önemli yer 

tutmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü yetişkin bireylere haftada 150 dk orta şiddette veya 

75 dk ağır şiddette egzersiz yapmalarını önermektedir (122). Literatürde diyet ve 

egzersizin NAYKH’lı bireylerde hastalıkla ilişkili biyokimyasal parametreleri 

iyileştirdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (62–64). Fiziksel aktivite ile NAYKH 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada NAYKH’lı bireylerin daha az fiziksel 

aktivite yaptığı ve fiziksel aktivite ile NAYKH oluşumu arasında ters ilişki olduğu 

gösterilmiştir (123). 
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Bireylerin son 6 ayda vücut ağırlığı değişimi incelendiğinde kadınlarda 

(6,25±1,77 kg) erkeklere (5,00±2,12 kg) göre daha fazla ağırlık artışı olmuştur 

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.). Ağırlıkta azalma da kadınlarda (5,25±3,28 kg) erkeklere 

(4,93± 2,59 kg) göre daha fazladır (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.). Ağırlık kontrolünün 

NAYKH gelişimi ve ilerlemesinde büyük rolü vardır. Amerikan Gastroenteroloji 

Derneği hafif kilolu bireyler için (BKİ>25 kg/m2) 6 ayda vücut ağırlığının %10’u 

kadar ağırlık kaybını önermektedir. Ağırlık kaybı, yavaş, aşamalı ve düzenli olmalıdır 

(66). Aksi takdirde periferdeki yağ dokusundan karaciğere gelen serbest yağ asitleri 

karaciğerde yağlanmayı artırarak hastalığın gidişatını kötüleştirebilmektedir (65).      

Bireylere vücut ağırlıklarını değerlendirme durumları sorulduğunda en yüksek 

oranla erkeklerin %76,5’i, kadınların ise %50’si kendini şişman görmektedir (p>0,05) 

(Bkz. Tablo 4.6.).    

5.3. Antropometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi 

Obezite, NAYKH için en önemli risk faktörü olarak bilinmektedir. Obez 

bireylerde NAYKH prevalansının %30-100 arasında olduğu bildirilmektedir (38). Bu 

çalışmaya katılan erkek (%40) ve kadın (%40) bireylerin çoğunluğu 1. derece obez 

sınıflamasına girmektedir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.8.). 

Bu çalışmadaki erkeklerin BKİ ortalamaları (32,4±4,69 kg/m2) kadınlara 

(33,2±6,12 kg/m2) göre daha yüksek bulunmuştur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.9.). Bu 

çalışma NAYKH’lı bireylerle yapılan çalışmalardaki BKİ ortalamaları ile benzerlik 

göstermektedir (19,22,118). 

Bu çalışmadaki erkek ve kadın bireylerin bel çevresi WHO’ya göre büyük 

ölçüde metabolik komplikasyon riskini işaret etmektedir (Bkz. Tablo 3.1.). Bireylerin 

bel/kalça oranı erkeklerde kadınlara göre anlamlı derecede daha yüksektir (Bkz. Tablo 

4.9.). Bu çalışmadaki bireylerin bel/kalça oranı literatürdeki NAYKH’lı bireylerle 

yapılan çalışmalar ile benzerlik göstermektedir (2,124). Çalışmadaki erkek ve kadın 

bireyler WHO’ya göre şişmanlığa bağlı kronik hastalık görülme riski taşımaktadır 

(Bkz. Tablo 3.1.). 

Boyun çevresi ölçümünün, üst vücutta subkutan adipoz doku dağılımını 

belirlemede kullanılabilecek bir gösterge olduğu ve çeşitli metabolik risk faktörleri ile 
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bağlantılı olduğu belirtilmektedir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde 

hastalığın önceden belirlenebilmesinde önemlidir (125). Bu çalışmada erkeklerin 

boyun çevresi kadınlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.9.). 

Vücuttaki yağ miktarının vücut ağırlığına oranı %30’u aştığı zaman hemen 

hemen tüm hepatositlerin yüksek miktarda yağ içerdiği bildirilmektedir. Bu 

çalışmadaki erkek ve kadın bireylerin vücut yağ yüzdesi %30’un üzerinde 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.9.). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerle 

yapılan bir çalışmada tüm bireylerdeki vücut yağ yüzdesi ortalaması biraz daha yüksek 

bulunmuştur (19).        

5.4.  Bireylere Ait Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde en yaygın görülen 

laboratuar bulgusu transaminazlardaki yüksekliktir. Alanin ve aspartat 

aminotransferaz düzeylerinde 3-4 kat artış görülebilmektedir. Alkalen fosfataz ve 

gamaglutamil transpeptidaz düzeyleri ise yüksek ya da normalde olabilmektedir (46). 

Bu çalışmaya katılan bireylerin çoğunluğunun ALT ve AST düzeylerinin referans 

değerin üzerinde olduğu görülmektedir. Bireylerin ALP düzeyleri genellikle referans 

aralığındadır. Erkek ve kadın bireylerin yaklaşık yarısının ise GGT düzeyinin referans 

değer üzerinde olduğu saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.10.). 

Alanin ve aspartat aminotransferaz düzeyi bu çalışma ile benzer olan bir 

çalışmada, NAYKH’lı bireylerin ALT ve AST düzeylerinin hem tip 2 diyabetli hem 

de sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (124). 

Cabelleria ve arkadaşları, NAYKH’lı bireylerde ALT düzeyinin erkeklerde ≥45 U/L, 

kadınlarda ise ≥34 U/L olmasının NAYKH için potansiyel güçlü bir risk faktörü (OR: 

4,21, %95 Cl: 2,23-7,95) olduğunu göstermiştir (120). 

İnsülin direnci NAYKH için en önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır. 

Hastalığın patogenezinde ilk vuruş kabul edilen, trigliseritlerin yıkımı ile açığa çıkan 

serbest yağ asitlerinin karaciğerde artışından sorumludur (3). Yapılan bir çalışmada 

HOMA-IR>2 olmasının NAYKH riskini 2,8 kat (%95 Cl:1,9-4,3) artırdığı 

gösterilmiştir (36). Açlık plazma glikozu ve açlık insülin parametreleri HOMA 

yöntemiyle insülin direncinin saptanmasında kullanılmaktadır. Bu çalışmadaki 
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bireylerin %47,4’ünün açlık plazma glikozu, %21,9’unun da açlık insülin düzeyi 

referans değerin üzerinde bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.10.). Çalışmadaki bireylerin 

HOMA-IR düzeylerinin de yüksek olduğu görülmektedir (Bkz. Tablo 4.10.).  

Bireylerin açlık glikoz ortalaması benzer olan bir çalışmada, NAYKH’lı bireylerdeki 

bu düzeyin sağlıklı bireylere göre önemli ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır (19). 

Ayrıca bu çalışmada HOMA-IR <3,87 olan grubun LDL kolesterol düzeyi ≥3,87 olan 

gruba göre anlamlı derecede düşüktür (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.12.). 

Çalışmadaki bireylerin çoğunluğunun total ve direkt bilirubin düzeylerinin 

referans değeri aralığında olduğu belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.10.). Literatürdeki 

çalışmalara bakıldığında NAYKH’lı bireylerdeki bilirubin değerleri ile benzerlik 

göstermektedir (22,56,118). 

Çalışmadaki bireylerin %89,3’ünün HDL kolesterol düzeyi referans değerin 

altındadır (Bkz. Tablo 4.10.) Bireylerin HDL düzeyleri ile fiziksel aktivite durumları 

arasındaki ilişki incelenmiş ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Bireylerin yaklaşık yarısının trigliserit düzeyi referans değerin üzerinde 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.10.). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde 

lipit profilini inceleyen bir çalışmada, bireylerin %17,7’sinde metabolik sendroma 

bağlı dislipidemi saptanmıştır. Metabolik sendroma bağlı dislipideminin, NAYKH 

için güçlü ve bağımsız bir risk faktörü (OR:3,31 %95 Cl:2,74–3,99) olduğu 

belirtilmektedir (126). 

Bu çalışmada bireylerin biyokimyasal bulguları BKİ sınıflamasına göre 

değerlendirilmiş ancak BKİ grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.11.). 

5.5. Bireylerin Günlük Enerji ve Besin Ögesi Alımlarının 

Değerlendirilmesi 

Obezite ve insülin direnci NAYKH için önemli risk faktörleridir. Günümüzde 

bu risk faktörleri hareketsiz yaşam tarzının yanı sıra kötü beslenme ile ilişkilidir. Non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireyler için önerilen günlük enerji gereksinimi 

25-30 kkal/kg’dır. Günlük BMH’larına (Harris-Benedict denklemi ile hesaplanan) 

%20-40 ek yapılarak da hesaplanabilmektedir (68). Bu çalışmadaki erkek bireylerin 
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enerji alımı ortalaması 46,2±22,97 kkal/kg, kadınların ise 31,3±8,93 kkal/kg olarak 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.13.). Bu değer özellikle erkeklerde NAYKH’lı bireyler için 

önerilen değerin çok üzerindedir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerin 

enerji alımları sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek bulunmaktadır (57). Bu çalışmada 

da erkek bireylerin %60’ının ve kadınların %40’ının enerjiyi gereksinimlerinin 

üzerinde aldığı saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.14.). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında diyetteki karbonhidrat ve yağ yüzdesi 

önemli bir etkiye sahiptir. Karbonhidrattan zengin diyet, dolaşımdaki insülin 

konsantrasyonunun artmasına neden olur. Az yağlı, yüksek karbonhidratlı diyet, de 

novo yağ asidi sentezi yoluyla karaciğerde yağlanmayı artırabilir (68). Solga ve 

arkadaşlarının NAYKH’lı bireylerle yaptığı çalışmada, enerjinin %54’ünü 

karbonhidrattan karşılayan bireylerde %35’ini karşılayanlara kıyasla hepatik 

inflamasyon riskinin 6,5 kat arttığı saptanmıştır (127). Ueno ve arkadaşlarının 

NASH’li bireylerle yaptığı müdahaleli bir çalışmada, günlük 25 kkal/kg enerjinin 

%50’si karbonhidrattan, %30’u yağdan, %20’si de proteinden gelmektedir. Çalışma 

sonunda bireylerin BKİ değeri, histolojik bulguları, ALT ve insülin direnci düzeyinde 

iyileşme görülmüştür (128). Okita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada %54 

karbonhidrat, %25 yağ ve %21 protein içeren diyet müdahalesinde ise sadece 

bireylerin BKİ değerlerinde iyileşme gözlenmiştir (129). 

Bu çalışmadaki erkek bireylerin %85’inin kadınların ise %65’inin protein 

alımlarının (g/kg) önerilenin üzerinde olduğu görülmektedir. Her iki cinsiyet için de 

bireylerin çoğunluğunda karbonhidrat alımı önerilenin altındadır. Erkek bireylerin 

%50’sinin kadınların ise %60’ının yağ alımı önerilenin üzerindedir (Bkz. Tablo 4.14.). 

Amerikan Karaciğer Vakfı, yetişkinlerin günlük diyetle aldığı doymuş yağ 

asitlerinin enerjinin <%10 olmasını önermektedir (122). Wang ve arkadaşları ratlarla 

yaptığı deneysel bir çalışmada yüksek doymuş yağ asidi alımının NAYKH’ı 

kötüleştirdiğini göstermiştir (130). Günlük diyetle alınan doymuş yağ asitlerinin 

enerjinin %6-10 arasında olmasının NAYKH’lı bireylerde faydalı olabileceği 

belirtilmektedir (61). Bu çalışmada enerjinin erkek bireylerde %11’i kadınlarda ise 

%10,2’si doymuş yağ asitlerinden karşılanmaktadır (Bkz. Tablo 4.13.). 
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 Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde ÇDYA’nın (özellikle n-

3) dolaşımda düşük seviyede olması, de novo lipogenezin artması, dolaşımdaki serbest 

yağ asitlerinin karaciğere alımının artması ve yağ asidi oksidasyonu azalması ile 

ilişkilidir. Tüm bunlar karaciğerde steatozun kötüleşmesine neden olmaktadır (61). 

Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi’ne göre günlük diyetle alınan 

ÇDYA’nın enerjiye olan katkısı ≤%10 olmalıdır (109). Bu çalışmada, hem erkek hem 

de kadın bireylerde ÇDYA’nın enerjiye olan katkısı <%10’dur (Bkz. Tablo 4.13.). 

Musso ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, NASH’li bireylerin kontrol 

grubuna kıyasla doymuş yağ asidinden zengin, ÇDYA ve liften fakir beslendikleri 

gösterilmiştir (67). Birerdinc ve arkadaşları ise NAYKH’lı bireylerin lif alımlarını 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuştur (18). Bu çalışmada, erkek 

bireylerin %90’ının kadınların ise %85’inin lif alımlarının önerilen miktarın üzerinde 

olduğu saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.14.). Erkek bireylerin %65’inin kolesterol alımı 

önerilenin üzerinde iken kadınların %65’inde önerilenin altındadır (Bkz. Tablo 4.14.).  

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde oksidatif stresin de yer 

aldığı birçok faktörün etkisiyle hepatositlerde inflamasyon ve fibroz oluşumu 

görülmektedir (1). Bu nedenle antioksidan özellik gösteren E ve C vitaminlerinin 

NAYKH’lı bireylerde olumlu etki gösterdiği belirtilmektedir (57,61,131). Musso ve 

arkadaşları, NASH’li bireylerin E ve C vitamini alımlarının kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğunu göstermiştir (67). Bu çalışmada erkek ve kadın 

bireylerin çoğunluğunda E ve C vitamini alımları önerilenin üzerindedir (Bkz. Tablo 

4.14.).  

Demir sitrik asit döngüsü, DNA biyosentezi, mitokondriyal solunuma katılan 

enzimlerin yapısında ve oksijen taşınmasında önemli rol oynamaktadır. Bununla 

birlikte aşırı demir alımı, daha çok ROS oluşumuyla organda ciddi hasara neden 

olabilmektedir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde demir düzeninde 

bozulmaların daha sık görüldüğü belirtilmektedir. Bireylerde steatoza yol açan, 

hepatositlerin serbest yağ asitlerine maruz kalmasının demir metabolizmasındaki 

bozulma ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (131). Birerdinc ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, NAYKH’lı bireylerin demir alımlarının sağlıklı bireylere göre 



72 

 

anlamlı ölçüde yüksek olduğu saptanmıştır (18). Bu çalışmada erkek ve kadınların 

%95’inin demir alımları önerilenin üzerindedir (Bkz. Tablo 4.14.). 

        Bu çalışmadaki erkek ve kadın bireylerin çoğunluğunda A, B1, B2, B6, B12, 

K vitamini, niasin, folik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve çinko 

alımları önerilenin üzerindedir (Bkz. Tablo 4.14.). 

Bu çalışmada, bireylerin beslenme durumunu saptamak amacıyla 24 saatlik 

besin tüketim kaydı ile birlikte son altı ayı değerlendiren besin tüketim sıklığı 

kullanılmıştır. Çalışmada BKİ değerine göre zayıf birey bulunmamaktadır. Bireylerin 

çoğu 1. derece obez grubuna girmektedir. Bu nedenle bireylerin genel olarak enerji ve 

besin ögesi alımlarının önerilen miktarların üzerinde olması beklenen bir durumdur. 

5.6. Bireylerin Serum Protein Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının gelişimi ve ilerlemesindeki 

mekanizmalar halen net olarak bilinmemektedir. Ancak sadece karaciğer ile ilişkili 

morbidite ve mortalite ile sınırlı olmaması multisistem bir hastalık olduğunu 

göstermektedir (26). Hastalığın patogenezini açıklamada günümüzde kabul gören 

hipoteze göre, insülin direncinin sorumlu olduğu ilk vuruştan sonra birçok faktörün 

(oksidatif stres, pro-inflamatuar sitokinler vb.) etkisiyle hepatositlerde inflamasyon ve 

fibroz oluşumu aktive edilmektedir (1). 

Nonalkolik steatohepatit hücre yıkımı ve inflamasyon ile karakterize olan bir 

durumdur. Deneysel ve klinik çalışmalar NASH’li hastalarda hepatositlerde apoptoz 

oluşumunu göstermiştir (8). Yakın zamanda yapılan araştırmalarda karaciğerdeki 

başlıca ara filament bir protein olan CK18’in apoptoz göstergesi olarak NASH için iyi 

bir biyobelirteç olduğu gösterilmiştir (100,102,103). Apoptoz derecesi, hastalığın 

şiddeti ve fibroz düzeyi ile korelasyon göstermektedir (132). Rosso ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, CK18 düzeyinin NAYKH’da ilerlemiş fibrozun tahminini 

artırabileceği rapor edilmiştir (106). Mandelia ve arkadaşları da, NAYKH’lı 

çocuklarda CK18’in fibroz göstergesi olarak umut vadeden non-invazif biyobelirteç 

olduğunu göstermiştir (101). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan bireylerde CK18 düzeyi ile 

hastalığın şiddeti arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, plazma CK18 düzeyi 
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NASH’li bireylerde (765,7 U/L [479,6-991,1]) basit steatoz (202,4 U/L [160,4-258,2]) 

ve kontrol (215,5 U/L [150,2-296,2]) grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Apoptoz göstergesi olarak CK18’in NASH için bağımsız tahmin edici 

faktör (her 50 U/L artış için OR:1,95; p=0,009) olduğu belirtilmiştir (132). Arab ve 

arkadaşlarının yakın zamanda yaptığı çalışmada, CK18 düzeyi NASH’li bireylerde 

(183,6 IU/L) kontrol grubuna (117,2 IU/L) kıyasla anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca CK18 kesim noktası 130,5 IU/L (%92,9 duyarlılık, %63 

spesifiklik) olarak belirlenmiştir (133). Maher ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

CK18 düzeyinin NASH’li grupta (460±279 IU/L), NAYKH (167±56 IU/L) ve kontrol 

(149±57 IU/L) grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

CK18 düzeyinin, NASH teşhisi için kesim noktası >240 U/L (%76,7 duyarlılık, %95 

spesifiklik) olarak tahmin edilmiştir (102). Shen ve arkadaşlarının NAYKH’lı 

hastalarla yaptığı çalışmada CK18 düzeyi ile fibroz derecesi arasında (r=0,37; 

p<0,001) pozitif korelasyon bulunmuştur (103). Benzer şekilde Tamimi ve arkadaşları 

da CK18 düzeyi ile fibroz derecesi arasında (r=0,51; p<0,001) pozitif korelasyon 

bulmuşlardır (105).  Kronik Hepatit C tanısı alan hastalarla yapılan bir çalışmada, 

bireylerin CK18 düzeyleri ve fibroz dereceleri arasında (r=0,881; p≤0,001) kuvvetli 

pozitif korelasyon bulunmuştur (134). Bu çalışmada erkek ve kadın bireylerde bulunan 

serum CK18 düzeyi, literatürde CK18 düzeyi ile fibroz derecesinin pozitif korelasyon 

gösterdiği çalışmalarla yakın bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.16.).  

Leung ve arkadaşlarının obez olmayan NAYKH’lı bireylerle yaptığı 

çalışmada, düşük total bilirubin düzeyinin MetS’un diğer bileşenleri ile birlikte daha 

yüksek NAYKH aktivite skoru ile ilişkili ancak fibrozla ilişkili olmadığı gösterilmiştir 

(135). Bu çalışmada ise total bilirubin ve serum CK18 düzeyi arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.3.). Vücut yağ yüzdesinin artması viseral 

yağlanmanın arttığının bir göstergesidir. Karaciğerde yağlanmanın artması ise 

hastalığın seyri ve histolojik bulgularda kötüleşmeye neden olmaktadır. Bu çalışmada 

vücut yağ yüzdesinin artışı ile karaciğer fibrozu göstergesi olan serum CK18 düzeyi 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.6.). Ayrıca bu çalışmada 

bireylerin BKİ sınıflamasına göre serum proteinleri düzeyleri arasındaki ilişki 

incelenmiş ancak istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Bkz. 

Tablo 4.17.). 
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Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında kronik inflamasyon durumu, 

hastalığın NASH’e ilerlemesine neden olabilmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerden 

olan TNF-α ve IL-6’nın, NASH’li hastalarda basit steatoz görülen hastalara kıyasla 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak yine de bu sitokinler NASH ve basit steatoz 

ayrımında non-invaziv belirteç olarak kullanılmamaktadır (136). Jarrar ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada NAYKH’lı bireylerin serum TNF-α düzeyi (6,0±16,6 

pg/mL) ve serum IL-6 düzeyi (23,1±72,9 pg/mL), obez kontrol grubuna (TNF-α 

1,9±0,3 pg/mL, IL-6 7,6±6,3 pg/mL) göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(137). Wieckowska ve arkadaşları ise plazma IL-6 düzeyinin fibroz ve NASH varlığı 

ile pozitif korelasyon gösterdiğini saptamıştır. Plazma IL-6 düzeyi NASH’li grupta 

(4,5 pg/mL) basit steatoz (1,9 pg/mL) ve kontrol (0,9 pg/mL) grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (138). Abiru ve arkadaşlarının çalışmasında da benzer 

şekilde serum TNF-α ve IL-6 düzeyleri NASH’li grupta basit steatoz ve sağlıklı 

bireylere göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (139). Bu çalışmada, serum TNF-

α ve IL-6 düzeylerinin erkeklerde kadınlara göre daha yüksek olduğu ancak bu farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.16.). Bu çalışmadaki 

serum TNF-α ve IL-6 düzeyleri ile daha önceki çalışmalar arasındaki farklılıkların, 

örneklem sayısının, aynı hastalıkta farklı alt gruplarla çalışılmasının, cinsiyet ve yaş 

dağılımının, kullanılan kit ve protokollerinin farklı olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. 

İnsülin direncinin hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde insülin 

direncinin sorumlu olduğu ilk vuruş sonrası karaciğerin oksidatif stres ve pro-

inflamatuar sitokinlerin neden olduğu ikinci vuruşa duyarlı hale geldiği 

belirtilmektedir (1). Bu çalışmada TNF-α düzeyi ile açlık insülin (Bkz. Şekil 4.1.) ve 

HOMA-IR (Bkz. Şekil 4.2.) düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Ayrıca 

HOMA-IR<3,87 ve ≥3,87 olan gruplar arasında serum proteinleri düzeyleri incelenmiş 

ancak istatistiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.18.) 

Li ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, obez olmayan erkeklerde boyun 

çevresindeki artışın NAYKH riskini 2,18 kat (%95 Cl:1,16-4,13) artırdığı 

gösterilmiştir (125). Bu çalışmada boyun çevresi ile inflamasyon göstergesi olan 

serum IL-6 düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.5.).    
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5.7. Bireylerin Günlük Kafein Tüketimlerinin ve Çeşitli Faktörlerle 

İlişkisinin Değerlendirilmesi 

Kafein, tüm dünyada yaygın olarak başta kahve, çay olmak üzere çikolata, kola 

ve enerji içecekleri gibi çok sayıda yiyecek-içecekle, takviye olarak veya ilaçlarla 

alınır (72–74). Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi, yetişkinler için günlük ortalama 400 

mg’a kadar kafein alımının yan etkilere neden olmadığını belirtmiştir (79). Ulusal 

Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi 2001-10 verilerine göre, ABD’de 19 yaş üstü 

bireylerin %89’unun yiyecek ve içeceklerle kafein aldığı tahmin edilmektedir. Bu 

nüfusun günlük ortalama kafein alımı 211 mg’dır. Kafein alımının %98’i içeceklerle 

(kahve ~%64, çay ~%16, alkolsüz içecekler ~%18) sağlanmıştır (71). Yaş ayrımı 

yapılmaksızın ABD’de 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 (72). 

Türkiye’de 20-60 yaş arası bireylerin dahil edildiği bir çalışmada, ortalama kafein 

alımı 150,0±122,06 mg olarak bulunmuştur (78).  

Bu çalışmada, diyetle alınan günlük toplam kafein miktarının erkeklerde 

kadınlara göre daha yüksek olduğu ancak bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4.19.). Her iki grupta da kafein alımı çoğunlukla 

içeceklerle sağlanmış olup ilk sıradaki kafein kaynağının siyah demleme çay olduğu 

görülmektedir (Bkz. Tablo 4.19.). Erkeklerde espresso çeşitleri, kadınlarda ise hazır 

kahve 2. sıradaki kafein kaynağıdır (Bkz. Tablo 4.19.). Benzer şekilde TBSA 2010 

verilerine göre, ülkemizde 20 yaş ve üzeri bireylerin %92,9’u çayı, %21,3’ü kahve ve 

neskafeyi her gün tüketmektedir (77). Bireylerin hiçbirinde sporcu besin desteği ve 

ilaçlarla kafein alımı saptanmamıştır. Bireylerin BKİ sınıflamasına göre toplam kafein 

alımları değerlendirilmiş ancak istatistiksel açıdan anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.20.). 

Yapılan bir çalışmada hiç kahve tüketmeyen bireylerin yaş ortalaması (45±12 

yıl) 2 fincandan fazla tüketen bireylere (53±9 yıl) göre daha düşüktür. Kahve tüketimi 

ile yaş ortalamasının pozitif ilişkili olduğu görülmektedir (22). Bu çalışmada ise 

cinsiyet ayrımı yapılmaksızın çalışmaya katılan bireylerin yaşları ile diyetle aldıkları 

günlük toplam kafein miktarı arasında negatif korelasyon saptanmıştır (r=-0,403; 
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p=0,013) (Bkz. Şekil 4.7.). İleri yaşta ve karaciğer hastalığı olan bireylerde kahvenin 

sağlıksız olduğunun düşünülmesi kahve tüketimini azaltabilmektedir. 

Önceki yapılan çalışmalarda kahve/kafein tüketiminin karaciğer enzimleri 

(85–87), NAYKH şiddeti (19) ve fibrozu (13,16,94–99)  üzerine etkileri 

araştırılmaktadır. Anty ve arkadaşlarının bariatrik cerrahi geçirmiş NAYKH’lı 

bireylerle yaptığı çalışmada, fibroz derecesi yüksek olan bireylerde (≥ F2) ALT, AST 

ve HOMA-IR düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir (p<0,05). Ayrıca fibroz 

derecesi yüksek olan bireylerde filtre kahve tüketiminin ve filtre kahveden gelen 

kafein miktarının düşük olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Çay ve çikolata ile alınan 

kafein miktarının fibroz derecesi yüksek ve düşük olan bireylerde anlamlı derecede 

farklı olmadığı görülmektedir. Çalışmada şiddetli obezlerde filtre kahve tüketiminin 

fibroza karşı koruyucu olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca espresso tüketimi düşük HDL 

kolesterol düzeyi, yüksek trigliserit düzeyi ve yüksek MetS prevalansı ile ilişkili 

bulunmuştur (16). 

Bambha ve arkadaşları, fibroz derecesi yüksek olan bireylerde (≥ F2) ALT, 

ALP, GGT, açlık insülin ve HOMA-IR düzeylerinin daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır. Bu bireylerde kahve tüketiminin anlamlı derecede daha düşük olduğu, 

kahve tüketiminin sadece HOMA-IR<4,3 olan bireylerde fibroza karşı koruyucu 

olabileceğini belirtmişlerdir (22). 

 Birerdinc ve arkadaşlarının NHANES verileri ile yaptığı çalışmada, total 

kafein alımının NAYKH’lı grupta kontrole göre anlamlı derecede düşük olduğu 

gösterilmiştir. Kafein alımının düşük NAYKH riski (OR: 0,99) ile ilişkili olduğu ve 

koruyucu olabileceği ifade edilmiştir (18). 

 Catalano ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, günlük tüketilen kahve sayısının 

NAYKH ve kontrol grubu arasında farklı olmadığı görülmüştür. Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı olan grupta kahve tüketimi ile bazı değişkenler arasındaki 

korelasyon incelendiğinde, total kolesterol (r=0,174; p=0,03) ve LDL kolesterol 

(r=0,186; p=0,02) düzeyi ile pozitif, ALP düzeyi (r=-0,158; p=0,04) ile negatif ilişki 

saptanmıştır (19). 

Molloy ve arkadaşları, günlük total kafein alımının basit steatozlu bireylerde 

hem sağlıklı bireylere hem de NASH’li bireylere göre anlamlı derecede düşük 
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olduğunu saptamıştır. Kafein kaynağına göre değerlendirdiklerinde günlük filtre kahve 

ile alınan kafein miktarının NASH derecesi ile ters orantılı olduğunu göstermişlerdir. 

Total kafein alımı ile bazı değişkenler arasındaki korelasyon incelendiğinde ALT 

(r=0,173; p=0,02) ile pozitif korelasyon bulunurken, HOMA-IR ve fibroz derecesi 

arasındaki korelasyon anlamlı bulunmamıştır (20). Ruhl ve Everhart’ın çalışmasında 

ise, kafein tüketiminin artması daha düşük ALT yükselmesi riski ile ilişkili 

bulunmuştur (87). Bu çalışmada bireylerin günlük diyetle aldıkları toplam kafein 

miktarı ile ALT (Bkz. Şekil 4.8.), AST (Bkz. Şekil 4.9.) arasında pozitif, açlık plazma 

glikozu (Bkz. Şekil 4.10.) arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Ayrıca bireylerin 

kafein alımları sınıflandırıldığında ALT ve AST düzeylerinin ≥250 mg/gün olan 

grupta diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05) 

(Bkz. Tablo 4.22.). Bu çalışma popülasyonu basit steatoz, NASH ve fibrozlu bireylerin 

dahil olduğu NAYKH’lı bireylerden oluşmaktadır. Kahvenin/kafeinin enzimlerin 

düşürülmesindeki etkisinin karaciğer hasarı en yüksek olan hastalarda daha belirgin 

olduğu belirtilmektedir (140). 

Zelber-Sagi ve arkadaşları, kahve tüketimi ile NAYKH başlangıcı arasında 

ilişki olmadığını ancak NAYKH’lı bireylerde günde 3 fincandan fazla kahve 

tüketiminin fibroz riskini (OR: 0,49, %95 Cl: 0,25-0,97) azalttığını göstermişlerdir 

(21). Graeter ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada (n=1223), kafein tüketimi ile 

hepatik steatoz ve serum ALT düzeyi arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (2). 

Shen ve arkadaşlarının yakın zamanda yaptığı bir meta analiz çalışmasında, total 

kafein alımının NAYKH prevalansı ve fibrozu ile ilişkili olmadığı ancak NAYKH’lı 

bireylerde filtre kahve ile alınan kafein miktarı ile fibrozun anlamlı derecede 

azaltılabileceği ifade edilmiştir (13).   

Ratlarla yapılan bazı deneysel çalışmalarda karaciğer fibroz/siroz modellerinde 

kafein veya filtre kahvenin fibrozu azalttığı gösterilmiştir (94–98). Poyrazoğlu ve 

arkadaşlarının Türk kahvesi (filtrelenmemiş) ile yaptıkları çalışmada ise karaciğer 

fibrozunu azaltmadığı ve aminotransferaz seviyelerini artırdığı belirtilmiştir (99). 

  Bu çalışmada kafein alım miktarı sınıflandırılarak serum proteinleri düzeyi 

arasındaki ilişki incelenmiş ancak istatistiksel açıdan anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.23.). Antropometrik ölçümler değerlendirildiğinde ise vücut 
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yağ yüzdesinin kafein alım miktarı ≤150 mg/gün olan grupta 150-250 mg/gün olan 

gruba göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.21.).  

Kafein kaynaklarına göre bazı biyokimyasal ve serum proteinleri arasında ilişki 

saptanmıştır. Siyah demleme çay ile alınan günlük kafein miktarı ALT (Bkz. Şekil 

4.11.) ve trigliserit düzeyi (Bkz. Şekil 4.13.) ile pozitif, LDL kolesterol düzeyi (Bkz. 

Şekil 4.12.) ile negatif korelasyon göstermiştir. Hazır kahve ile alınan günlük kafein 

miktarı ile GGT düzeyi arasında pozitif (Bkz. Şekil 4.14.), total bilirubin düzeyi 

arasında negatif korelasyon (Bkz. Şekil 4.15.) saptanmıştır. Kolalı içeceklerle alınan 

günlük kafein miktarı, kreatinin düzeyi ile pozitif korelasyon göstermiştir (Bkz. Şekil 

4.16.). Bitter çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ile HDL kolesterol düzeyi 

arasında pozitif (Bkz. Şekil 4.17.), serum CK18 düzeyi arasında negatif korelasyon 

(Bkz. Şekil 4.18.) bulunmuştur. Sütlü çikolata ile alınan günlük kafein miktarı ile total 

kolesterol düzeyi arasında negatif korelasyon (Bkz. Şekil 4.19.) saptanmıştır. 

Çikolatalı gofret ile alınan günlük kafein miktarı ile serum IL-6 düzeyi arasında pozitif 

korelasyon (Bkz. Şekil 4.20.) bulunmuştur.  

Bu çalışmada kafein miktarları ve bazı biyokimyasal parametreler, serum 

proteinleri ve antropometrik ölçümler arasında önceki çalışmalardan farklılıklar 

bulunabilmektedir. Bu durumun örneklem sayısı, yaş ve cinsiyet dağılımları, 

kullanılan kit ve protokollerinin farklı olabilmesi, hastalığın farklı alt grupları ile 

çalışılması gibi nedenlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

6.1. Sonuçlar 

Bu çalışma, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında kafein tüketiminin serum 

CK18 proteini üzerine etkisini incelemek amacıyla planlanmış olup aşağıdaki sonuçlar 

elde edilmiştir; 

1. Çalışmaya, uygun kriterleri karşılayan NAYKH tanısı almış, yaşları 19-64 

yaş aralığında 20 kadın ve 20 erkek olmak üzere toplam 40 gönüllü birey 

dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan erkek bireylerin yaş ortalaması 39,7±10,66 

yıl, kadınların 48,1±13,01 yıldır. Erkeklerin %80’i kadınların ise %85’i 

evlidir. Erkeklerin %40’ı lise mezunu, kadınların %60’ı ilkokul mezunudur. 

Erkek bireylerin eğitim süresi 11,1±4,44 yıl, kadınların ise 6,6±4,07 yıldır. 

Erkeklerin %50’si serbest meslekle uğraşırken kadınların %80’i ev hanımıdır. 

2. Bireylerin NAYKH tanısına ek olarak en az bir hastalık bulunma durumu 

erkeklerde %40 iken kadınlarda %80’dir (p<0,05). Erkeklerin %10’unda 

kadınların ise %45’inde diyabet bulunmaktadır. Kadınlarda artrit, gut, 

romatizmal hastalıklar %15 oranında görülmekteyken erkeklerde hiç 

görülmemektedir (p<0,05). 

3. Erkeklerin %55’i kadınların %65’i hiç sigara içmemiştir. Günde içilen sigara 

sayısı erkeklerde 26,7±11,55, kadınlarda 11,8±6,99’dur (p>0,05). Sigara 

içme süresi bırakan erkeklerde 20,7±14,53 yıl, kadınlarda 9,7±9,23 yıl, halen 

içen erkeklerde 12,3±2,52 yıl, kadınlarda 19,5±4,93 yıldır (p>0,05). 

4. Kadınların hiçbiri alkol tüketmemekte, erkeklerin ise %10’u ayda bir kez 

tüketmektedir (p>0,05). 

5. Bireylerin günlük diyetle aldıkları toplam kafein miktarı ile yaşları arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır (r=-0,403; p=0,013). 

6. Ana öğün sayısı erkek bireylerde 2,6±0,50, kadınlarda 2,6±0,51’dir. Ara öğün 

sayısı ise erkeklerde 1,8±0,80, kadınlarda 1,9±0,68’dir. Erkek ve kadınların 

%60’ı öğün atlamaktadır. Bireylerin en yüksek oranla öğle öğününü 

atladıkları (erkeklerde %75, kadınlarda %91,7) görülmüştür. Erkeklerin 
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%58,8’inin hafta içi ve hafta sonu öğün saatlerinin düzenli olmadığı, 

kadınların ise %60’ının hafta sonu düzenli olmadığı görülmektedir. Her iki 

grupta da genel beslenmelerini orta olarak değerlendiren bireylerin sayısı 

daha fazladır. Bireylerin cinsiyetlerine göre genel beslenme alışkanlıkları 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

7. Erkeklerin günlük su tüketimi (1297,1±838,80 mL) ve diğer sıvı tüketimi 

(819,7±567,24 mL) kadınların su tüketimi (992,5±496,64 mL) ve diğer sıvı 

tüketimine (734,5±188,63 mL) kıyasla daha fazladır (p>0,05).  

8. Erkek bireylerin %85’i kadınların %75’i düzenli egzersiz yapmamaktadır 

(p>0,05). Ortalama egzersiz süresi erkeklerde 33,3±5,77 dk, kadınlarda 

34,0±6,52 dk’dır (p>0,05). Erkeklerin %76,5’i ve kadınların %50’si kendisini 

şişman görmektedir (p>0,05). 

9. Erkek ve kadınlar arasında zayıf birey bulunmamaktadır. 1. dereceden obez 

olan bireyler erkek ve kadınlarda %40 (n=8) ile en yüksek orandadır (p>0,05). 

10. Erkeklerin vücut ağırlığı 93,9±17,13 kg, kadınların ise 80,8±17,07 kg’dır 

(p<0,05). Erkeklerin BKİ değeri 32,4±4,69 kg/m2, kadınların 33,2±6,12 

kg/m2’dir (p>0,05). Erkeklerin bel/kalça oranı 1,0±0,06, kadınların ise 

0,9±0,07’dir (p<0,001). Erkeklerin boyun çevresi 44,2±3,53 cm, kadınların 

39,5±3,78 cm’dir (p<0,001). Erkeklerin BMH’ı 1944,6±268,87 kkal, 

kadınların 1493,7±184,35 kkal’dir (p<0,001). Erkeklerin vücut yağ yüzdesi 

31,2±6,78, kadınların 40,4±6,42’dir (p<0,001). 

11. Bireylerin antropometrik ölçümleri ve günlük diyetle aldıkları toplam kafein 

miktarı arasında istatistiksel açıdan önemli farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

12. Bireylerin ALT, AST, GGT, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit, açlık 

plazma glikozu düzeyi ortalamalarının referans değerin üzerindedir. Tüm 

bireylerin HDL kolesterol düzeyi ortalamaları ise referans değerin altındadır.  

Bireylerin ALP, kreatinin, total bilirubin, direkt bilirubin ve açlık insülin 

değerleri ortalamaları referans değer aralığında bulunmuştur. 
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13. Çalışmaya katılan tüm bireylerin BKİ sınıflamasına göre biyokimyasal 

bulguları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

14. HOMA-IR<3,87 ve HOMA-IR≥3,87 olan gruplar arasında LDL kolesterol 

düzeyi bakımından anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). 

15. Bireylerin cinsiyetlerine göre karşılama yüzdeleri bakımından enerji, 

karbonhidrat, protein, yağ, kolesterol, E, B1, B6, B12 vitamini, niasin, folik 

asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, demir ve çinko arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

16. Erkek ve kadın bireylerde enerjiye olan katkısı en fazla olan besin grubu 

ekmektir. Her iki grupta da 2. sırada süt ve süt ürünleri gelmektedir. Enerjiye 

3. sırada katkı sağlayan besin grubu erkeklerde katı ve sıvı yağlar, kadınlarda 

ise meyvelerdir.   

17. Erkek ve kadınlar arasında serum TNF-alfa, IL-6 ve CK18 proteinleri 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

18. Bireylerin BKİ sınıflamasına göre serum TNF-alfa, IL-6 ve CK-18 düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

19. Bireylerin HOMA-IR gruplandırmasına göre serum TNF-alfa, IL-6 ve CK-

18 düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

20. Bireylerin günlük diyetle aldıkları toplam kafein miktarları ve serum 

proteinleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). 

21. Bireylerin açlık insülin ile serum TNF-alfa düzeyleri arasında (r=0,513; 

p=0,004), HOMA-IR ile serum TNF-alfa düzeyleri arasında (r=0,381; 

p=0,042), Total bilirubin ve serum CK18 düzeyleri arasında (r=-0,451; 

p=0,010), Direkt bilirubin ve serum CK18 düzeyleri arasında (r=-0,400; 

p=0,023), Boyun çevresi ve serum IL-6 düzeyi arasında (r=0,371; p=0,031), 

Vücut yağ yüzdesi ve serum CK18 düzeyi arasında (r=0,510; p=0,002) 

kuvvetli korelasyon bulunmuştur. 
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22. Hazır kahve ile alınan günlük kafein miktarı kadınlarda (17,4±29,43 mg) 

erkeklere (5,8±11,92 mg) kıyasla daha yüksektir (p>0,05). Siyah demleme 

çay ile alınan günlük kafein miktarı ise erkeklerde (179,1±145,11 mg) 

kadınlara (139,4±59,29 mg) göre daha yüksektir (p>0,05). 

23. Hazır kahve ile alınan günlük kafein miktarının kadınlarda (17,4±29,43 mg) 

erkeklere (5,8±11,92 mg) kıyasla daha yüksek olduğu görülmektedir 

(p>0,05). Siyah demleme çay ile alınan günlük kafein miktarı ise erkeklerde 

(179,1±145,11 mg) kadınlara (139,4±59,29 mg) göre daha yüksektir 

(p>0,05). Diyetle alınan günlük toplam kafein miktarı erkeklerde 

(260,8±215,66 mg) kadınlara (211,2±126,33 mg) göre daha yüksektir 

(p>0,05). 

24. Erkek ve kadın bireylerde kafein alımı çoğunlukla içeceklerle sağlanmıştır. 

Erkek ve kadınlarda ilk sıradaki kafein kaynağı siyah demleme çaydır. 

Erkeklerde espresso kahve çeşitleri, kadınlarda ise hazır kahve 2. sıradaki 

kafein kaynağıdır. Erkeklerde soğuk kahve, kadınlarda Türk kahvesi ise 

kafein kaynakları arasında 3. sırada yer almaktadır. 

25. Bireylerin BKİ değerlerine göre incelendiğinde toplam kafein alımı, en 

yüksek 1. dereceden obez (278,1±217,87 mg) olan gruptadır (p>0,05). 

26. Vücut yağ yüzdesinin kafein alım miktarı ≤150 mg/gün olan grupta 150-250 

mg/gün olan gruba göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

27. ALT ve AST düzeylerinin kafein alım miktarı ≥250 mg/gün olan grupta diğer 

gruplara göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Bireylerin HDL kolesterol düzeyinin kafein alım miktarı 150-250 mg/gün 

olan grupta, ≥250 mg/gün olan gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 

bulunmuştur (p<0,05). 

28. Kafein alım miktarları farklı olan gruplar arasında TNF-alfa, IL-6 ve CK-18 

düzeyi arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

29. Bireylerin diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarı ile yaşları arasında 

(r=-0,403; p=0,013) negatif korelasyon saptanmıştır. 
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30. Bireylerin diyetle aldıkları günlük toplam kafein miktarı ile ALT düzeyi 

arasında (r=0,483; p=0,003), AST düzeyi arasında (r=0,351; p=0,039), açlık 

plazma glikozu arasında (r=-0,387; p=0,022) korelasyon saptanmıştır. 

31. Bireylerin günlük siyah demleme çay ile alınan kafein miktarı ile ALT düzeyi 

arasında (r=0,378; p=0,025), LDL düzeyi arasında (r=-0,423; p=0,035), 

trigliserit düzeyi arasında (r=0,583; p=0,002), günlük hazır kahve ile alınan 

kafein miktarı ile GGT düzeyi arasında (r=0,508; p=0,002), total bilirubin 

düzeyi arasında (r=-0,352; p=0,041), günlük kolalı içecekler ile alınan kafein 

miktarı ile kreatinin düzeyi arasında (r=0,412; p=0,014), günlük bitter 

çikolata ile alınan kafein miktarı ile HDL düzeyi arasında (r=0,418; p=0,033), 

serum CK18 düzeyi arasında (r=-0,420; p=0,019), günlük sütlü çikolata ile 

alınan kafein miktarı ile total kolesterol düzeyi arasında (r=-0,406; p=0,044), 

günlük çikolatalı gofret ile alınan kafein miktarı ile serum IL-6 düzeyi 

arasında (r=0,755; p=0,000) kuvvetli korelasyon saptanmıştır. 

6.2. Öneriler 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, basit steatozdan başlayarak siroz ve 

kansere kadar ilerleyebilen ciddi bir hastalıktır. Obezite ve metabolik sendromun diğer 

bileşenlerinin görülme sıklığına paralel olarak yaygınlaşmaktadır. Hastalığın en iyi 

tedavisi, diyet ve egzersizle yapılan yaşam tarzı değişikliğidir. Bu nedenle bireyler 

ideal vücut ağırlığına ulaştırılmalı, ağırlık kontrolünün sağlanması için yeterli ve 

dengeli beslenmenin önemi anlatılarak sağlıklı beslenme konusunda 

bilinçlendirilmelidir. Ayrıca bireyler, uzmanlar tarafından imkanları doğrultusunda 

düzenli egzersiz yapmaları için yönlendirilmelidir. 

Sigara, tüm vücudumuza olduğu gibi karaciğere de ciddi zarar vermektedir. 

Bireylere sigara kullanımını bırakmaları konusunda destek verilmelidir. Aynı zamanda 

bireylere alkolün karaciğere verdiği hasar anlatılarak alkol kullanımını bırakmaları 

sağlanmalıdır. 

 Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında kafein tüketimi bireysel özellikler 

dikkate alınarak değerlendirilmelidir. Yüksek düzey kafein tüketen bireylerde 

kısıtlama yapılmalıdır. Kafein alım miktarı kadar kaynakları da önemlidir. Bireylere 
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enerji içeriği yüksek kafein içeren yiyecek ve içecekleri sınırlandırmaları gerektiği 

vurgulanmalıdır. Kafein tüketiminin NAYKH ile ilişkili parametrelere etkisinin 

netleşmesi açısından daha çok çalışmaya gereksinim duyulmaktadır. 
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8. EKLER 

EK 1: Aydınlatılmış Onam Formu 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU 

(Hekimin Açıklaması) 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığıyla ilgili yeni bir araştırma yapmaktayız. 

Araştırmanın ismi “Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığında Kafein Tüketiminin 

Serum CK18 Proteini Üzerine Etkisi”dir. 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığının kronik karaciğer hastalıklarının en yaygın nedenlerinden biri olmasıdır. 

Bu araştırmayla kafein tüketiminin NAYKH tanısı almış bireylerde serum CK18 

düzeyine ve hastalıkla ilişkili bazı biyokimyasal parametrelere etkisini saptamayı 

amaçlamaktayız. Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Bölümü ve 

Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü’nün ortak katılımı ile 

gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Uzm. Dr. Evrim Kahramanoğlu 

Aksoy veya onun görevlendireceği bir hekim tarafından muayene edileceksiniz ve 

bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun görürse bu 

çalışmaya alınacaksınız. Yine izniniz doğrultusunda bu çalışmayı yapabilmek için 

kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tüp) kadar kan almamız gerekmektedir. Alınan kanda alanin 

aminotransferaz (ALT), asetil aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), 

gamaglutamiltransferaz (GGT), total bilirubin, direkt bilirubin, açlık plazma glikozu, 

TNF-alfa, IL-6 ve CK18 gibi maddelerin miktarı ölçülecektir. Görüşme sırasında Dyt. 

Kübra Uçar tarafından boy uzunluğu, vücut ağırlığı, bel, kalça ve boyun çevresi ile 

vücut yağ ve kas oranı ölçümü yapılacaktır. Genel bilgiler, beslenme alışkanlıkları ve 

fiziksel aktivite durumunu değerlendirmeye yönelik bir anket Dyt. Kübra Uçar 



 
 

tarafından yüzyüze uygulanacaktır. Görüşme sırasında 24 saatlik geriye dönük besin 

tüketim kaydı alınacak, hem kafeine hem de tüm besinlere yönelik besin tüketim 

sıklığı anketi uygulanacaktır. 

Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak az 

bir acı duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın 

uzaması veya enfeksiyon riski vardır. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini 

denetleyen görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde 

incelenebilecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz. 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Uzm. Dr. Evrim Kahramanoğlu Aksoy tarafından Keçiören Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Bölümü ve Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü’nde tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya 

“katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim.  



 
 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. 

(Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, 

Uzm. Dr. Evrim Kahramanoğlu Aksoy’u (0312) 356 90 00 (iş) veya 0533 212 1579 

(cep) no’lu telefonlardan ve Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji 

Bölümü adresinden veya Yrd. Doç. Dr. Zeynep Göktaş’ı 0312 305 1094 (iş) veya 0543 

253 7108 (cep) no’lu telefonlardan ve HÜSBF Beslenme ve Diyetetik Bölümü 

adresinden arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve 

gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

Katılımcı   Görüşme tanığı Katılımcı ile görüşen hekim          

Adı, soyadı:   Adı, soyadı:  Adı soyadı, ünvanı: 

Adres:    Adres:   Adres: 

Tel:    Tel:   Tel: 

İmza:            İmza:      İmza:       

 



 
 

EK 2: Etik Kurul Onayı 

 

 

  



 
 

EK 3: Araştırmada Kullanılan Anket Formu 

 

ANKETÖR KODU:  ANKET NO: 

Tarih: :…../……/2017 

 

NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞINDA KAFEİN 

TÜKETİMİNİN İNCELENMESİ 

I. GENEL BİLGİLER 

1. Yaş (yıl): …… 

2. Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadın 

3. Boy: ……………cm   Ağırlık: ……………kg 

4. Medeni durumu: 1. Evli        2. Bekar             3. Boşanmış/ Dul 

5. Eğitim durumu:  1. Okuryazar    2. İlkokul mezunu       3. Ortaokul mezunu       

                4. Lise mezunu    5. Üniversite mezunu          6. Yüksek lisans 

ve doktora    

6. Eğitim süresi: ……………… (yıl) 

7. Meslek:  1. Ev hanımı 2. Serbest meslek  3. Memur 4. İşçi 5. 

Emekli 

6. Öğrenci  7. Diğer……………… 

8. Hekim tarafından tanısı konulmuş beslenme ilintili kronik sağlık 

sorununuz/hastalığınız var mı?   1. Yok               2. Var 

(belirtiniz………………………………) 

9. Sigara kullanıyor musunuz? 1. Hayır hiç içmedim    2. İçtim bıraktım     

3. Halen içiyorum Adet:.......adet/gün      Toplam sigara içme süresi:.......yıl 

(içip bırakan ve halen içenler için) 

10. Alkol kullanıyor musunuz?        1. Hayır        2. Evet …………kez  (gün/ 

hafta/ ay/yıl )         Bir seferde tüketilen miktar ……….. (mL )  Genellikle 

tüketilen alkolün türü:…………… 

  

 II. BESLENME ALIŞKANLIKLARI 

11. Günde kaç öğün yemek yersiniz?  1. Ana öğün:..........       2. Ara 

öğün:.............  

12. Ana öğünleri (sabah, öğle, akşam) atlar mısınız?       1. Hayır         2. Evet

      3. Bazen  

13. Yanıt Evet ve Bazen ise; Genellikle hangi öğünü atlarsınız?   1. Sabah  2.Öğle 

3. Akşam  

14. Öğün saatleriniz düzenli midir? Hafta içi: 1.Hayır    2. Evet  Hafta 

Sonu: 1. Hayır 2. Evet 

15. Öğün saatlerinizi belirtiniz: Sabah……………. Öğle……………… 

Akşam……………. 



 
 

16. Besin desteği (vitamin, mineral, bitkisel, omega 3 vb.)  kullanıyor musunuz? 

(Son 1 ay düşünülecek)  1. Hayır       2. Evet  ( Adı 

nedir?....................................)      3. Bilmiyorum 

17. Uyguladığınız özel bir diyet var mı? 1. Evet (Diyetin 

adı:………………………….. 

Diyeti kim önerdi?...........………………..)     2. Hayır  

18. Genel olarak beslenmenizi nasıl değerlendirirsiniz?  

1. Çok iyi       2. İyi             3. Orta          4. Kötü         5. Çok kötü 

      

 III. FİZİKSEL AKTİVİTE DURUMU 

19. Düzenli spor/egzersiz yapıyor musunuz? (Son bir hafta içinde en az 3 kez 

günde 30 dakika ve üzeri süre aktivite yaptınız mı?) 

1. Hayır       2. Evet Egzersiz/spor türü: .....................  Süresi (dakika/gün): 

..................  

20. Son 6 ayda vücut ağırlığınızda bir değişiklik oldu mu? 

      1. Hayır, değişme olmadı   2.Evet     Arttı (kg):........  Azaldı (kg).........  3. 

Bilmiyorum 

21. Şimdiki kilonuzu/vücut ağırlığınızı nasıl değerlendiriyorsunuz? 

1.Çok zayıf  2. Zayıf       3. Normal      4. Şişman      5. Çok 

şişman 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

IV. 24 SAATLİK GERİYE DÖNÜK BESİN TÜKETİM KAYDI 

 

Tarih…… / ……/2017                                                                                         

 

ÖĞÜN Besin Adı- İçindekiler Miktarı  

(g) 

Artık  

(%) 

Net Miktar  

(g) 

 

 

 

SABAH 

Saat: 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

KUŞLUK 

Saat: 

 

 

 

 

   

 

 

 

ÖĞLE 

Saat: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

İKİNDİ 

Saat: 

 

 

 

 

   

 

 

 

AKŞAM 

Saat: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

GECE 

Saat: 

    

Su tüketimi: ……………….. mL 

Diğer sıvı tüketimi: ……………….. mL 

Toplam: ……………….. mL 



 
 

BESİN TÜKETİM SIKLIĞI 

 

Et-Yumurta-Kurubaklagil Grubu Besin Listesi Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Kırmızı Etler                     

Koyun eti                     

Sığır eti                     

Dana eti                     

Kuzu eti                     

Diğer (açıklayınız)                     

Kırmızı Et Ürünleri                     

Salam                     

Sosis                     

Sucuk                      

Kavurma                      

Pastırma                     

Diğer (açıklayınız)                     

Beyaz Etler                     

Tavuk eti, derili                     

Tavut eti, derisiz                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Tavuk but                     

Hindi eti                     

Diğer (açıklayınız)                     

Beyaz Et Ürünleri                     

Salam                     

Sosis                     

Sucuk                      

Diğer (açıklayınız)                     

Balıklar                     

Yağlı balıklar (somon, kalkan, ringa, alabalık,      

uskumru, lüfer, ton) 

                    

                    

Orta yağlı balıklar (palamut, sardalya, hamsi, kılıç, 

sazan, kefali çinekop, barbun) 

                    

                    

Az yağlı balıklar (mezgit, levrek, mercan,                      

 dil, yayın, morina, mersin, kırlangıç)                     

Diğer (açıklayınız)                     

Deniz Ürünleri                      

Kalamar                     



 
 

  Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç  

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Karides                     

Midye                     

Diğer (açıklayınız)                     

Füme Etler                      

Hindi füme                     

Somon füme                     

Tavuk füme                     

Diğer (açıklayınız)                     

Av Hayvanları                      

Bıldırcın                     

Sülün                     

Tavşan                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sakatatlar                     

İşkembe                     

Kelle/paça                     

Ciğer                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Kurubaklagiller                      

Kurufasulye, barbunya                     

Nohut                     

Mercimek                     

Soya fasülyesi                     

Diğer (açıklayınız)                     

Yumurta                      

Tavuk                     

Bıldırcın                     

Diğer (açıklayınız)                     

Yağlı Tohumlar                      

Ayçiçek çekirdeği                       

Kabak çekirdeği                     

Susam                     

Keten tohumu                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sert Kabuklu Yemişler                     

Fındık                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Ceviz                     

Badem                     

Antep fıstığı                     

Yer fıstığı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sebze ve Meyve Grubu Besin Listesi           

Taze Meyveler                     

Kış meyveleri                     

Portakal, turunç                     

Mandalina                     

Greyfurt                     

Limon                     

Elma                     

Armut                     

Ayva                     

Muz                     

Kivi                     

Nar                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Diğer (açıklayınız)                     

Yaz meyveleri                     

Kavun                     

Karpuz                     

Üzüm                     

Kuru üzüm                      

İncir                     

Kuru incir                     

Erik (papaz, mürdüm,can)                     

Kuru erik                     

Şeftali, nektarin                     

Kayısı                     

Kuru kayısı                     

Çilek                     

Kiraz, vişne                     

Ahududu, böğürtlen, kızılcık, yaban mersini                     

Ananas, yeni dünya, avokado, mango                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Meyve Suları                     

Taze sıkılmış (hangi meyve olduğunu açıklayınız)                     

Konsantre  (hangi meyve olduğunu açıklayınız)                     

Nektar  (hangi meyve olduğunu açıklayınız)                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sebzeler                     

Yeşil yapraklı sebzeler                      

Maydanoz                     

Roka, tere                     

Nane                     

Dereotu                     

Ispanak                     

Semizotu                     

Pazı, pancar (yaprak)                     

Asma yaprağı                      

Marul, kıvırcık, iceberg                     

Alyum sebzeleri                     

Kuru soğan(söğüş)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Kuru soğan(pişmiş)                     

Yeşil soğan                     

Sarımsak                     

Pırasa                     

Nişastalı sebzeler                     

Patates                     

Havuç                     

Bezelye                     

Yer elması                     

Turpgiller                     

 Brokoli, karnabahar                     

Turp                     

Lahana çeşitleri (brüksel, beyaz, kırmızı,kara)                     

Diğer sebzeler                     

Domates(söğüş)                     

Domates(pişmiş)                     

Kuru domates                     

Salatalık                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Patlıcan                     

Kuru patlıcan                     

Kabak                     

Kuru kabak                      

Biber (yeşil, kırmızı)                     

Kuru biber                      

Taze fasulye                     

Mantar                     

Enginar                     

Kereviz                     

Bamya                     

Kuru bamya                     

Balkabağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sebze Suları                     

Domates suyu                     

Havuç suyu                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

Ekmek ve Tahıl Grubu Besin Listesi Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Ekmekler                     

Beyaz ekmek                     

Kepekli ekmek                     

Tam tahıllı ekmek                     

Beyaz tost ekmeği                      

Kepekli/tam tahıllı tost ekmeği                     

Beyaz hamburger/ sandviç ekmeği                     

Kepekli/tam tahıllı hamburger/sandviç ekmeği                     

Mısır ekmeği                     

Fındıklı, üzümlü, çekirdekli vb. ekmek                     

Pide, lavaş, bazlama                     

Grissini, galeta, etimek                     

Poğaça                     

Açma                      

Simit                     

Diğer (açıklayınız)                     

Diğer (açıklayınız)                     

Kahvaltılık Gevrekler                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Yulaf ezmesi                     

Mısır gevreği                     

Pirinç gevreği                     

Tam tahıllı gevrekler                     

Çikolatalı, ballı, meyveli vb. gevrekler                     

Diğer (açıklayınız)                     

Pilavlar                      

Pirinç pilavı                     

Bulgur pilavı                     

Sebzeli, nohutlu, mercimekli vb. pilav                     

Diğer (açıklayınız)                     

Makarnalar                     

Makarna                     

Kepekli makarna                     

Erişte, kuskus, şehriye                     

Noodle                     

Diğer (açıklayınız)                     

Çorbalar                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Mercimek/ezogelin çorbası                     

Yayla/yoğurtlu çorbalar                     

Domates/sebzeli çorbalar                     

İşkembe/kelle-paça çorbası                     

Tavuklu/etli çorbalar                     

Diğer (açıklayınız)                     

Bisküvi, Kraker, Kurabiye, Kek vb.                     

Tatlı bisküvi                     

Marşmelovlu bisküviler (Halley vb.)                     

Tuzlu bisküvi/kraker                     

Kurabiye                     

Kek                     

Diğer (açıklayınız)                     

Süt ve Süt Ürünleri Grubu Besin Listesi           

Süt                     

İnek sütü(ty)                     

İnek sütü(yy)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

İnek sütü(yağsız)                     

Keçi sütü, manda sütü                     

Koyun sütü                     

Soya sütü                     

Laktozsuz süt                     

Meyve aromalı süt, çikolatalı/kakaolu süt                     

Diğer sütler (açıklayınız)                     

Yoğurt                     

Yoğurt(ty)                     

Yoğurt(yy)                     

Yoğurt(yağsız)                     

Meyveli yoğurt                     

Probiyotik yoğurt(sade)                     

Probiyotik yoğurt(meyve aromalı)                     

Ayran                     

Kefir                     

Diğer (açıklayınız)                    

Peynirler                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Taze/eski kaşar peyniri (ty)                     

Taze/eski kaşar peyniri (yy)                     

Tulum peyniri                     

Taze krem peynir(sade), karper peyniri (ty)                     

Taze krem peynir (sade), karper peyniri (yy)                     

Labne peyniri                     

Beyaz peynir (keçi)(ty)                     

Beyaz peynir (keçi)(yy)                     

Beyaz peynir (koyun)(ty)                     

Beyaz peynir (koyun)(yy)                     

Beyaz peynir (inek) (ty)                     

Beyaz peynir (inek) (yy)                     

Ezine peyniri, Urfa peyniri, Edirne peyniri                     

Dil peyniri                     

Taze/kuru çökelek peyniri                      

Lor peyniri                     

Diğer (Cheddar peyniri, mozeralla peyniri,                      

küflü peynir,gravyer peyniri, rokfor peyniri,                      



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

 köy peyniri, otlu peynir, örgü peyniri, burgu                      

peynir,hellim peyniri,çeçil/ tel peyniri vb.)                     

Diğer Süt Ürünleri                     

Krema                     

Süt tozu(yağlı)                     

Süt tozu(yağsız)                     

Diğer (açıklayınız)                     

Şekerli Yiyecek ve İçecekler           

Şeker ve Şekerli Ürünler                     

Şeker (içeceklere konulan şeker dahil)                     

Bal                     

Reçel/marmelat (………………….)                     

Pekmez                     

Tahin                     

Tahin helvası                     

Sürülebilir çikolata (Nutella, şokella vb.)                     

Şekerli fındık-fıstık ezmesi vb.                     

Lokum                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Şekerleme (bonbon vb. şeker)                     

Diğer (açıklayınız)                     

Şerbetli Tatlılar                     

Baklava, şöbiyet, havuç dilimi vb.                     

Kadayıf, künefe vb.                     

Lokma                     

İrmik helvası, un helvası vb.                     

Şekerpare, hanım göbeği, vb.                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sütlü Tatlılar                     

Dondurmalar (sade, çikolatalı, meyveli, light vb.) 
                    

                    

Sütlaç                     

Kazandibi, tavukgöğsü                     

Muhallebi, puding                     

Supangle                     

Sütlü irmik tatlısı                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Çikolata                      

Sütlü çikolata                     

Bitter çikolata                     

Beyaz çikolata                     

Fındıklı-fıstıklı çikolata vb.                     

Diğer (açıklayınız)                     

Meyveli Tatlılar                      

Kabak tatlısı                     

Ayva/elma/armut tatlısı                     

Karışık meyveli kup                     

Diğer (açıklayınız)                     

Pasta Çeşitleri                     

Çikolata kremalı pasta                     

Meyveli kremalı pasta                     

Bisküvili pasta                     

Ekler/meyveli tart                     

Diğer (açıklayınız)                     

İçecekler                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Çay (şekerli/şekersiz)                     

Türk kahvesi (şekerli/şekersiz)                     

İnstant kahve (şekerli/şekersiz/kremalı/sütlü)                     

Filtre kahve (şekerli/şekersiz/kremalı/sütlü)                     

Gazlı içecekler                     

Maden suyu                     

Meyveli sodalar                     

Bira                     

Şarap (beyaz/kırmızı)                     

Rakı                     

Cin/votka                     

Diğer (açıklayınız)                     

Soslar ve Diğer Besinler Listesi           

Zeytin                      

Salça                     

Ketçap                     

Hardal                     

Sirke                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Soya sosu                     

Nar ekşisi                     

Barbekü sosu                     

Yağlar Besin Listesi                     

1) Aşağıda belirtilen yağ türlerinden en sık kullandığınız 4 tanesini yuvarlak içine alınız ve kullanım sıklığına göre sık kullanılandan az kullanılana sıralayınız.   

1) Tereyağı  2) Sert Margarin  3) Yumuşak Margarin  4) Zeytinyağı  5) Ayçiçek yağı  6) Mısırözü yağı  7) Fındık yağı  8) Kanola yağı  9) Pamuk yağı            10) Karışım sıvı yağ 

(…………..) 

Sıralayınız: 

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………... 

2) Yemek türlerine göre (sebze yemekleri, kurubaklagil yemekleri, et yemekleri, pilav, makarna,  fırında yapılan yemekler gibi her türlü yemek) aşağıdaki tür yağları ne sıklıkta ve 

miktarda kullanırsınız? 

Çorbalar Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç  

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Pilav, makarna, vb.            

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Etli yemekler           

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Zeytinyağı                     

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Sebze yemekleri           

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Kurubaklagil yemekleri           

Tereyağı                     



 
 

 Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç 

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

Salatalar           

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     

Mısırözü yağı                     

Ayçiçek yağı                     

Fındık yağı                     

Kanola yağı                     

Diğer (açıklayınız)                     

                      



 
 

3) Yemeklere ve salatalara eklenen yağlar dışında aşağıdaki yağ ve benzeri ürünleri ekmek, simit, patates, makarna vb. yiyeceklerin üzerine sürer veya ekler misiniz? 

  Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç  

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Tereyağı                     

Margarin (katı/yumuşak)                     

Zeytinyağı                     

Mayonez                     

Light mayonez                     

Krema                     

Kaymak                     

Diğer (açıklayınız)                     

4) Kızartma yaparken genellikle hangi tür yağ kullanırsınız?  

Açıklayınız: 

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………... 

5) Aşağıdaki kızartma türlerini ne sıklıkta ve miktarda tüketirsiniz? 

Kızartmalar Miktar 
Tüketilen 

Besin Adı 
Hiç  

Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Patates kızartması                     

Sebze kızartması                     



 
 

Hamur kızartması                     

Et (köfte vb.)/balık kızartması                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

KAFEİN TÜKETİM SIKLIĞI 

Kafein Kaynakları Miktar Tüketilen Besin Adı Hiç 
Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Kahve Çeşitleri                     

Filtre kahve                     

Hazır kahve                     

Esspresso                     

Kafeinsiz kahve                     

Soğuk kahve                     

Türk Kahvesi                     

Diğer (açıklayınız)                     

Çay Çeşitleri                     

Siyah demleme çay                     

Kafeinsiz siyah demleme çay                     

Hazır siyah çay                     

Yeşil çay                     

Soğuk çay                     

Diğer (açıklayınız)                     

Kola Çeşitleri                     

Coca-Cola                     

Coca-Cola Light                     

Coca-Cola Zero                     

Pepsi                     

Pepsi Light                     

Diğer (açıklayınız)                     



 
 

Kafein Kaynakları Miktar Tüketilen Besin Adı Hiç 
Ayda 1 

kere 

15 günde 

1 kere 

Haftada   

1-2 kere 

Haftada    

3-4 kere 

Haftada    

5-6 kere 
Her gün Her öğün 

Çikolata Ürünleri                     

Bitter çikolata                     

Sütlü çikolata                     

Sıcak çikolata                     

Çikolatalı süt                     

Diğer (açıklayınız)                     

Kakao                     

Enerji İçecekleri                     

Red Bull                     

Monster                     

Burn                     

Rockstar                     

Diğer (açıklayınız)                     

Spor Takviyeleri                     

(Kullanıyorsanız adını yazınız)                     

Reçetesiz Satılan İlaçlar                     

TYLOL Plus (Tablet)                     

Vermidon (Tablet)                     

Diğer (açıklayınız)                     

 

 

 



 
 

EK 4: Biyokimya Referans Değerleri 

Biyokimyasal Bulgular   Referans Değerler 

ALT (U/L)   0-49 

AST (U/L)   0-37 

GGT (U/L) 
Erkek 0-73 

Kadın 0-38 

ALP (U/L)   45-129 

Kreatinin (mg/dL) 
Erkek 0.72-1.25 

Kadın 0.57-1.11 

HDL-Kolesterol (mg/dL) 

  >60-Optimal Düzey 

  50-60-Ortalama 

  <50-Düşük 

LDL-Kolesterol (mg/dL) 

  <100-Optimal Düzey 

  100-129-Düşük Risk 

  130-159-Sınır Yüksek 

  160-189-Yüksek Risk 

  >190-Çok Yüksek Risk 

Total Kolesterol (mg/dL) 

  <200-Optimal Düzey 

  200-239-Sınır Yüksek 

  >240-Yüksek Risk 

Trigliserit (mg/dL) 

  <150-Normal 

  150-199-Sınır Yüksek 

  200-499-Yüksek 

  >500-Çok Yüksek 

Total bilurubin (mg/dL)   0.3-1.3 

Direkt bilurubin (mg/dL)   <0.5 

Açlık plazma glukozu (mg/dL)   70-99 

Açlık insülin (µIU/ml)   0-29.1 

  



 
 

EK 5: ELİSA Kit Protokolleri 

 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 

 

 



 
 

EK 6: Grafikler 

 

Ek Şekil 1. Kadınların Diyetle Aldıkları Günlük Toplam Kafein Miktarı ve 

Bel/Kalça Oranı Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 2. Erkeklerde Total Bilirubin ve Serum CK18 Düzeyi Arasında Korelasyon 

Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 3. Erkeklerde Direkt Bilirubin ve Serum CK18 Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 4. Erkeklerde Vücut Yağ Yüzdesi ve Serum CK18 Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 5. Erkeklerde Açlık İnsülin ve Serum TNF-alfa Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 6. Erkeklerde HOMA-IR ve Serum TNF-alfa Düzeyi Arasında Korelasyon 

Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 7. Kadınlarda Vücut Yağ Yüzdesi ve Serum CK18 Düzeyi Arasında 

Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 8. Kadınlarda Açlık İnsülin ve Serum IL-6 Düzeyi Arasında Korelasyon 

Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 9. Kadınlarda HOMA-IR ve Serum IL-6 Düzeyi Arasında Korelasyon 

Grafiği 

 

Ek Şekil 10. Kadınlarda Boyun Çevresi ve Serum IL-6 Düzeyi Arasında Korelasyon 

Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 11. Kadınlarda Yaş ile Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı 

Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 12. Erkeklerde Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile LDL 

Kolesterol Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 13. Erkeklerde Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile Trigliserit 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 14. Kadınlarda Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile ALT 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 15. Kadınlarda Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile Total 

Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 16. Kadınlarda Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile Direkt 

Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 17. Kadınlarda Diyetle Alınan Günlük Toplam Kafein Miktarı ile Açlık 

Plazma Glikozu Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 18. Erkeklerde Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve 

LDL-Kolesterol Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 19. Erkeklerde Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve 

Trigliserit Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 20. Erkeklerde Bitter Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Serum 

CK18 Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 21. Erkeklerde Türk Kahvesi ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve ALP 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği  

 

Ek Şekil 22. Erkeklerde Sütlü Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve GGT 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği  



 
 

 

Ek Şekil 23. Erkeklerde Sütlü Çikolata ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total 

Kolesterol Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 24. Erkeklerde Kakao ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve ALT Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 25. Erkeklerde Kakao ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve AST Düzeyi 

Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 26. Erkeklerde Kakao ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total Kolesterol 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 27. Kadınlarda Yeşil Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total 

Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği  

 

Ek Şekil 28. Kadınlarda Yeşil Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Direkt 

Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 29. Kadınlarda Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve 

AST Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği  

 

Ek Şekil 30. Kadınlarda Siyah Demleme Çay ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve 

Total Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 31. Kadınlarda Türk Kahvesi ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Total 

Bilirubin Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 

 

Ek Şekil 32. Kadınlarda Kakao ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve Serum CK18 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 



 
 

 

Ek Şekil 33. Kadınlarda Hazır Kahve ile Alınan Günlük Kafein Miktarı ve GGT 

Düzeyi Arasında Korelasyon Grafiği 
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