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1.ÖZET 

 

Yüksek yağlı diyetle (YYD) beslenen ratlarda, kapsaisinoit takviyesinin insülin 

direnci, lipid profili, antioksidan durum ve glikoz taşıyıcıları üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Bu amaçla, 8 haftalık yaşta 28 adet erkek wistar Albino rat dört 

gruba ayrıldı (1) Kontrol; ratlar standart yemle beslendi; (2) KAP; ratlar standart 

diyet ile beslendi ve 10 mg/kg CA/gün dozunda kapsaisinoit oral yolla verildi; (3) 

YYD; ratlar yüksek yağlı diyetle beslendi, (4) YYD + KAP; ratlar yüksek yağlı 

diyetle beslendi ve 10 mg/kg CA/gün dozunda kapsaisinoit oral yolla verildi. 

Deneme 12 hafta boyunca devam etti. Kapsaisinoit uygulaması ile yüksek yağlı 

diyetle beslenen hayvanlarda bitiş canlı ağırlığı, iç yağı miktarı ve karaciğer 

ağırlığı sırası ile %16.5, %29.5 ve %22.1 oranında azaldı (P < 0.001). YYD 

gruplarında kapsaisinoit ekstraktının verilmesi ile serum glukoz, insülin, toplam 

kolesterol, trigliserit, serbest yağ asidi düzeyleri sırası ile %18.8, %15.5, %18.2, 

%24.9 ve %34.2 oranında düşüş gösterdi (P < 0.05). Yüksek yağlı diyetle 

beslenen ratlara kapsaisinoit verilmesi ile serum ve karaciğer MDA 

konsantrasyonunda %27.5 ve %38.0 oranında azalma tespit edilmiş ve aynı 

sıçanlarda serum TAK düzeylerinde ise %30.4 artış bulunmuştur (P < 0.05). YYD 

gruplarında kapsaisinoit ekstraktı verilmesi ile karaciğer GLUT-2, PPAR- ve 

IRS-1 düzeyleri sırası ile %42.5, %21.5 ve %47.9 oranında artmıştır (P <0.001). 

Ancak, aynı ratlarda karaciğer NF-κB ekspresyon seviyeleri kapsaisinoit 

uygulması ile %10.2 düşmüştür (P <0.05). Sonuç olarak, kapsaisinoitler yüksek 

yağlı diyete bağlı olarak görülen olumsuz etkileri, glikoz ile yağ metabolizması ve 

oksidatif stresi düzenleyerek azaltmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Kapsaisinoit, Yüksek Yağlı Diyet, Obezite 
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2. ABSTRACT 

Effects of Capsaicinoids on PPAR-γ, IRS-1 and GLUT-2 Expressions in Rats 

Fed High Fat Diet 

The effects of capsaicinoids supplementation on insulin resistance, lipid profile, 

antioxidant status and glucose transport were investigated in rats fed high fat diet 

(HFD). For this purpose, 28 male Wistar rats (8 weeks of age) were divided into 

four groups as follows: (1) Control; rats fed with standard diet; (2) CAP; rats were 

fed with standard diet and capsicinoid was administered orally at a dose of 10 

mg/kg BW/day; (3) HFD; rats fed with high fat diet, (4) HFD+CAP; rats were fed 

with high fat diet and capsaicinoids at a dose of 10 mg/kg BW/day was 

administered orally. The trial lasted for 12 weeks. With capsaicinoids 

administration, final body weight, viseral fat and liver weight were decreased by 

16.5%, 29.5% and 22.1% in the animals fed with HFD (P <0.001). In the HFD 

group by capsaicinoids supplementation, serum levels of glucose, insulin, total 

cholesterol, triglyceride, free fatty acid decreased by %18.8, %15.5, %18.2, 

%24.9 and %34.2, respectively (P <0.05). Serum and liver MDA concentrations 

were decreased by %27.5 and %38.0, and serum TAC levels were increased by 

%30.4 (P <0.05) in rats fed high fat diets by capsaicinoids administration. 

Capsaicinoids supplementation were increased liver GLUT-2, PPAR-and IRS-1 

levels by %42.5, %21.5 and %47.9, respectively (P <0.001). However, liver NF-

B levels in the same rats decreased by %10.2 (P <0.05) with capsaicinoids 

administration. As a result, capsaicinoids administration has reduced adverse 

effects due to high fat diets through regulation of glucose and lipid metabolism 

and oxidative stress. 

Keywords: Capsaicinoid, High fed diet, Obesity 
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3. GİRİŞ 

 

Beslenme yaşamın sürdürülmesi, büyüme, sağlığın iyileştirilmesi, 

korunması ve geliştirilmesi, yaşam kalitesinin iyileştirilmesi, üretkenliğin 

sağlanması için gerekli olan besin öğeleri ile biyoaktif bileşenleri sağlayan 

besinlerin tüketilmesi ve vücutta kullanılmasıdır. Son yıllarda ucuz, lezzetli ve 

yüksek yağ içeren birçok gıda maddesinin sofralarımıza girmesinin etkisiyle 

diyetteki yağ miktarı hızla artmıştır. Yüksek yağlı diyetle (YYD) beslenen 

ratlarda vücut yağ oranı artışı ile birlikte insülin direnci, hiperlipidemi ve oksidatif 

stres meydana gelmektedir (1-4). YYD ile beslenilmesi sonucu oluşan 

hiperlipidemi, erken dönemde endotel disfonksiyonuna, geç dönemde ateroskleroz 

oluşumuna neden olur (5). Örneğin hipertrigliserideminin endotel hasarı 

oluşturması gibi, bilinen tüm ateroskleroz risk faktörleri endotelyal disfonksiyonla 

ilişkilendirilmiştir (5). 

Dünyada ve Türkiyede görülme sıklığı giderek artan obezitenin sebep 

olduğu kalp-damar hastalıkları, diyabet, hipertansiyon, kas-iskelet sistemi 

hastalıklarının görülme sıklığını azaltmak amacıyla, Dünya Sağlık Örgütü başta 

olmak üzere, pek çok uluslararası kuruluş, beslenme alışkanlıklarının 

değiştirilmesi ve hareketli yaşam biçiminin benimsenmesi konularında çeşitli 

programlar geliştirerek öncülük etmektedir. Obezite, yağ tüketimi ile enerji 

fazlalığı arasındaki enerji dengesinin bozulması sonucu ortaya çıkar ve ekstra 

enerjinin adipogenez ve yağ dokusu, karaciğer ve diğer organlarda lipit birikimi 

yoluyla trigliserit olarak depolanır (6).  
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Dünya genelinde olduğu gibi, Türkiye’de de ekonomik değere sahip 

bitkiler, besin ve tıbbi açıdan çok uzun yıllardan beri halk arasında hastalıkların 

tedavisi amacıyla kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, obezite ile 

mücadelede doğal ürünlerin kullanımının olumlu sonuçlar verdiğini rapor 

etmektedir (7, 8). 

 

3.1. Yüksek Yağlı Diyet 

 

Aşırı kilolu ve şişmanlığın küresel prevalansı, son yıllarda önemli ölçüde 

artmıştır. Dünya Sağlık Örgütü, 2014 yılında dünya çapında 1,9 milyardan fazla 

yetişkinin vücut kitle indeksinin (VKİ) 25.0 -29.9 kg/m 2 arasında olduğunu ve 

bunların fazla kilolu olarak sınıflandırıldığını (%39) ve 600 milyon yetişkinin ise 

obez (VKI ≥30 kg/m 2) olduğunu (%13) rapor etmiştir (9). 

Gelişen teknoloji ve sanayileşmeyle beraber, insanların yaşam şekilleri 

hızla değişmiş, bu değişimin sonuçlarından biriside obeziteye yatkınlık şeklinde 

ortaya çıkmıştır. Buna neden olan çok sayıda faktörden bazıları; gıda maddelerine 

ulaşmaktaki kolaylık, acele yemek yeme alışkanlığı, fiziksel etkinliklerimizin son 

derece sınırlı olması, paketlenmiş gıda tüketimine eğilimin artış göstermesi ve 

gıdaların içerisinde bulunan maddelerin yüksek oranda yağ ve şeker içermesi ve 

fazla kalori alımını artırmaktadır. Alınan kalorinin yukarıda bahsedilen 

nedenlerden dolayı harcanmaması sonucunda her geçen gün obez kişi sayısı artış 

göstermektedir (10). Toplumlarda obezitenin artmasına paralel olarak 

hipertansiyon, solunum, dolaşım sistemi hastalıkları, diyabet, kanser gibi 
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komplike hastalıkların prevalansı da artmaktadır (11). Obezitenin aynı zamanda 

patalojik olarak hafif dereceli bir inflamasyon olduğu da bildirilmiştir (12). 

Organizma tüketmiş olduğu gıda türlerine çok süratli bir şekilde uyum 

sağlamaktadır. Diyette bulunan karbonhidrat miktarı düşer, yağ miktarı artarsa 

organizma buna tepki olarak daha fazla yağ tüketir. Bunun tam tersi olarak düşük 

yağlı, yüksek karbonhidratlı bir diyet tüketildiği takdirde, vücut enerji kullanımı 

için daha fazla karbonhidrat kullanmak zorunda kalır (13, 14, 15, 16). 

 

3.2. Fitokimyasallar 

 

Sebze, meyve, tane ve tahılların yanı sıra baklagiller gibi geniş bir 

yelpazeye sahip olan gıda maddeleri yaşama enerji katan binlerce kimyasal madde 

içermektedirler. Bu maddelere kısaca fitokimyasallar denmektedir (17). 

Fitokimyasallar günlük yaşamda beslenmemiz, hayatın devamlılığı, 

fizyolojik aktivitelerimizin yerine getirilmesine olan etkilerinin yanı sıra 

hastalıkların tedavi ve kontrollerinde de önemli bir role sahiptirler. Yaşam 

konforumuzu bozup, hayatımızı tehdit eden kanser, hipertansiyon, endokrinal 

bozukluklar, diyabet gibi hastalıkların çözümünde kapsaisin, ellagik asit, fitatlar, 

likopen, gibi fitokimyasalar çeşitli bitkiler ve ürünlerinin tüketilmesiyle önemli 

etkiler meydana getirmektedirler. Bu nedenle son yıllarda gıda ve yem sektörünün 

yanında bilimsel çevrelerinde dikkatleri fitokimyasallar üzerine yoğunlaşmıştır. 

Uzun yıllar önce keşfedilen kapsaisin gıda katkı maddesi olmasının yanı 

sıra öksürük, diş ağrısı, paraziter enfeksiyonlar, boğaz ağrısı, romatizma, yara 
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iyileşmesi ve antiseptik, iştah açıcı, immünmodilatör, antibakteriyel, gibi 

patofizyolojik unsurların tedavisi amacıyla da kullanılmıştır (18). Bu etkilere ek 

olarak kapsaisinin pepsin ve safra asidi sekresyonunu arttırdığı bildirilmiştir (19). 

 

3.3. Kapsaisinoitler 

 

Baharat grubunun en önemli üyeleri arasında yer alan kırmızıbiberler, 

lezzete kattıkları acı ve uyarıcı etkisi nedeniyle ‘kapsaisinoit’ ortak ismiyle 

anılırlar. Kapsaisinoitler oldukça stabil bileşikler oldukları için yüksek sıcaklığa 

ihtiyaç duyulan işlemlere ve uzun süreli muhafazalarda dahi parçalanmazlar. 

Kurutulmuş ürünlerdeki stabilite nisbeten azalabildiği gibi kurutma sıcaklıklarının 

kapsaisinoit içeriğini etkilediği bilinmektedir. Biberlerdeki sarı, turuncu ve 

kırmızı gibi renklerin varlığı karotenoit pigmentlerden kaynaklanmaktadır. 

Olgunlaşma döneminde biber meyvelerinde üretilmiş 30'dan fazla farklı pigment 

tespit edilmiştir. Capsicum cinsine bağlı bitkiler, kapsaisine benzeyen ve 

kapsaisinoitler olarak adlandırılan çok sayıda bileşik üretirler. Bunlar; capsaisin, 

dihidrokapsaisin, nordihidrokapsaicin, homodihydrokapsaicin ve 

homokapsaicindir (Şekil 1). Bu moleküller kapsaisin ile yapı ve işlev bakımından 

benzer olmalarına karşılık miktar bakımından kapsaisin kadar fazla değillerdir. 

Biberdeki kapsaisin oranının yaklaşık olarak %80 civarında olduğu tahmin 

edilmektedir. 
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Şekil 1. Kapsaisinoitlerin kimyasal yapısı. 

 

Kapsaisinoitler içerisinde en çok üzerinde araştırma yapılan molekül 

kapsaisindir. Kırmızı acı bibere tadını veren kapsaisin alkaloid yapıda [N-vanillyl-

8-methyl-alphanonenamide -C18H27NO3-] bir maddedir (20, 21, 22). Ana vatanı 

tropikal Amerika olan Chili biberi, patlıcangiller (Solanaceae) familyasının 

kapsikum cinsine bağlı, ılık iklimlerde bir yıllık, tropik iklimlerde ise çok yıllık 

olarak yetişen bir kültür bitkisidir (23). Baharat piyasasında tatlı ve az acı olarak 

kabul gören iki biber türü vardır. Bunlardan tatlı olan biberler "paprika", acı olan 

biber türü ise "Chilli" adı altında işlem görmektedir. Türkiye’nin özellikle güney 

bölgelerinde yetişen kırmızıbiber türleri acıdır. Kırmızıbiber askorbik asit ve 

karoten içeriği yönünden zengindir. Buna bağlı olarak yem maddesi, baharat, 

antibiyotik hammaddesi, yemek, salata, turşu, meze ve konserve içeriklerinde 
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aromatik besin maddesi olarak kullanılmaktadır. Gıda sanayinde ticari olarak 

kullanılan biberin C. annuum L. türünün meyvelerinden elde edilmektedir. 

 Baharat olarak kullanımı daha çok çeşitli büyüklüklerde parçalanmış ya 

da öğütülmüş pul veya toz formdadır. Biber aynı zamanda çeşitli ilaçların 

terkibinde, boya endüstrisinde, çeşitli gıda maddelerinin boyanmasında, yumurta 

sarısını koyulaştırıcı etkisinden dolayı ise tavuk yemlerinde, kozmetik 

endüstrisinde ve toplumsal olaylarda biber gazı olarak kullanılmaktadır(24, 25). 

Acıbiberde bulunan ana etken madde “Kapsaisin”dir. Capsicum cinsindeki 

tüm bitkiler, Capsicum annum hariç çeşitli miktarlarda kapsaisin üretirler. 

Kapsaisin miktarı, biberlerin kütlesinin %1'ine varan oranda bulunabilir. 

Araştırmacılar kırmızı acı biberden ziyade onun etken maddesi kapsaisine 

odaklanmışlar ve çalışmalarını bu yönde yapmışlardır (26, 27, 28).  

 

3.3.1. Kapsaisinoitlerin Analjezik ve Antiinflamatuar Etkisi 

 

Literatürlerde yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu kapsaisin ile ilgilidir. 

Kapsaisinin, Merkezi Sinir Sisteminde ağrı uyarılarının iletilmesinde ve yangıda 

etkin bir rol üstlendiği bilinen P maddesini, azaltarak etkili olduğu bildirilmiştir. P 

maddesi, primer olarak medulla spinalis ve beyin sapında bulunan duyusal C-

liflerinden salınan, bir nörotransmitterdir. Kapsaisin ise P maddesi ile antagonist 

bir ilişki içerisindedir. Bu özelliğinden dolayı kapsaisin ekstreleri, sinir 

incinmeleri ve aşırı ağrıya neden olan zonada ağrıyı dindirmek amacı ile lokal 

olarak kullanım alanı bulmaktadır. Günde 4 kez topikal kullanımın, lokal ısı 
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artışına ve 7 ile 14 gün içinde başlayan analjezik etkiye yol açtığı belirtilmektedir 

(29). 

Kapsaisin romatoit artrit, osteoartrit, fibromiyalji, diyabetik nöropati ve 

kronik nonspesifik ağrı gibi durumların tedavisinde de kullanım alanı 

bulmuştur(30). 

 

3.3.2. Kapsaisinoitlerin Antikanserojenik Etkisi  

 

 Chili peppersun keskin bileşeni olan Kapsaisin, geniş bir insan kanser 

hücresi dizisinde güçlü anti-neoplastik aktivite gösterir (31). Kapsaisin, fare ve 

sıçanlardaki kemoprerasyon deneylerindeki cilt, kolon, akciğer, dil ve prostatın 

karsinojenezini ortadan kaldırdığını göstermektedir(32-35). Birkaç yakın 

çalışmada, kapsaisininin insan epidermoid karsinomu, prostat karsinomu, KHAK 

(küçük hücreli akciğer karsinoması) ve meme kanserlerinde hem in vitro hem de 

in vivo model sistemlerde G1 / G0 hücre siklüsünün durmasına neden olduğunu 

ortaya koymuştur (36, 37). Morre ve ark. (38), kafeinsiz yeşil çay konsantresi ile 

vaniloid içeren kapsikum çayını 25/1 oranında karıştırarak kanser hücre kültürüne 

uygulamış ve bu ürünün kanser hücrelerini öldürücü etkisini gözlemlemişlerdir. 

Bu etki kansere spesifik bir hücre yüzey büyümesi ile ilgili bir proteinin (protein 

tN) aktivitesinin inhibisyonu yoluyla ortaya çıkmaktadır. 
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3.3.3. Kapsaisinoitlerin Antilipidemik Etkisi  

 

Kırmızıbiberden elde edilen β-karoten, kapsantin açil deriveleri ve 

kapsorubin açil deriveleri gibi karotenoidlerin birleşimi LDL’nin oksidasyonunu 

belirgin olarak azaltır, poliansature yağ asidi rezidülerinden konjuge çift bağ 

oluşmasını engeller, küçük yoğunluktaki LDL subfraksiyonu içeriğini azaltır ve 

kolesterolün 5-epoksikolesterol, 7- ketokolesterol ve 7-beta-hidroksikolesterol 

gibi oto-oksidize ürünlere dönüşmesini inhibe etmektedirler (39). Gupta ve ark. 

(40), kırmızı biberde bulunan kapsikum oleoresini diyetsel hiperkolesterolemik 

gerbillere (çöl sıçanı) 75 mg/kg vücut ağırlığı/gün dozunda vererek etkisini 

gözlemişler, serum kolesterol ve trigliseridlerini %70 ve %66, karaciğer kolesterol 

ve trigliseridlerini ise %70.9 ve %68.7 oranında azalttığı aterojenik beslenen 

kontrollerle karşılaştırılarak ortaya koymuşlardır. Kapsikum oleoresinli beslenme 

kolesterol ve trigliseridlerin karaciğer ve aortta birikmesini önlemektedir. 

Kolesterol ve trigliseridlerin fekal atılımı, oleoresin ile beslenen gerbillerde 

belirgin olarak artmıştır. Kawada ve ark. (41) kobay çalışmalarında kapsaisinin 

adipoz dokudan lipit mobilizasyonunu uyararak perirenal yağ dokusu kütlesini ve 

serum trigliserit konsantrasyonunu azalttığını göstermişlerdir. 

 

3.3.4. Kapsaisinoitlerin Antioksidan Etkisi 

 

Kırmızıbiber, diyetsel antioksidanların (flavonoidler, fenolik asitler, 

karotenoidler, A vitamini, askorbik asit, tokoferoller) ve acı kapsaisinoitlerin 

(kapsaisin, dihidrokapsaisin ve benzeri analologlar) en büyük kaynaklarından 
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biridir (42). Kapsaisinoitlerin belirgin bir antioksidan aktivitesi olduğu 

bilinmektedir. Kapsaisin analogları, invitro sistemlerde linoleik asitin hem oto 

oksidasyonunu hem de demir veya etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’e bağlı 

oksidasyonunu önleyerek serbest radikal hasarlarına karşı koruyabilmektedir (43). 

Kapsantin ve kapsorubinin lipid peroksidasyonu tarafından indüklenen serbest 

radikal oluşumu, süperoksit ve nitrik oksit oluşumunu engelleyerek antioksidan 

etki gösterdiği tespit edilmiştir(44). Kapsorubin, kapsantin, kapsantin 3,6 epoksid 

ve sikloviyolaksantin 2,2'-azobis(2,4-dimetil vareronitril) tarafından başlatılan 

metil linolat oksidasyonunu inhibe etmektedir. Antioksidatif aktiviteler; 

kapsorubin > kapsantin 3,6-epoksid > kapsantin > sikloviyolaksantin > β-karoten 

sırasına göre azalmaktadır. Kapsaisin reaktif oksijen türlerinin oluşumunu, 

forbolesterin indüklediği nükleer faktör-kappa B (NF-B) ve aktivatör protein-1 

(AP-1) aktivasyonunu önler, ayrıca apoptoz indüksiyonunu ve mitokondriyal 

kompleks içine elektron transferini inhibe eder (45, 46). 

 

3.3.5. Kapsaisinoitlerin Enerji Dengesi Üzerine Etkisi 

 

Yoshioka ve ark. (47) kırmızıbiber ve kafein alımının makrobeslenme ve 

enerji dengesi üzerine etkisini araştırmışlar, toplam enerji alınımını azaltıp, 

harcanmasını artırdığını gözlemişlerdir. Ayrıca kalp hızının spektral analizi 

kırmızıbiberin bu etkiyi sempatik/parasempatik sinir sistemi aktivitesi oranını 

artırması ile ilgili olduğuna dikkat çekmiştir. Bu sonuçlar kırmızıbiber ve kafein 

alımının enerji dengesinde belirgin bir değişikliğe neden olduğunu göstermiştir. 
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Amerika Birleşik Devletleri’nde kan dolaşımını artırıp fibrin oluşumunu azaltmak 

amacı ile kullanılan ticari formda kapsaisin içeren tabletler bulunmaktadır. 

 

3.4. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptörler (PPAR-γ) 

 

Karaciğer yağ sentezi, gerçek düşük yoğunluklu lipoprotein üretimi için 

yaşamsal önem taşıyan ve bu nedenle diğer dokulara enerji verilmesi için 

modifiye edilmiş bir metabolik yoldur. Hücresel metabolik durumu ve metabolik 

homeostasizi kontrol etmede temel rolleri göz önüne alındığında, PPAR'lar 

metabolik bozuklukların yönetimi için ilaç geliştirmenin de önemli çalışma 

alanları haline gelmiştir (48). Peroksizom proliferatör-aktive reseptörler (PPAR), 

nükleer reseptörlerin alt ailesinin üyesidir. Yapılan çalışmalar PPAR’ların, yağ 

asidi ve karbohidrat metabolizmasını düzenleyen güçlü transkripsiyon faktörleri 

ve diyetsel lipit sensörleri olduğunu ortaya koymuştur (49). Canlı vücudu 

çoğunlukla beyaz yağ dokusu ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere iki tip yağ 

dokusundan oluşur. Beyaz yağ dokusu, obezite progresyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (50). PPARlar gibi anahtar genlerin artan ekspresyonu, beyaz yağ 

dokusunun esmerleşmesini ve YYD'nin ortaya çıkardığı anormalliklerin 

azalmasını sağlamaktadır (51, 52). PPAR'lar çeşitli tipteki tümörlerin, iltihapların, 

kardiyovasküler hastalıkların ve infertilitenin düzenlenmesinde de rol 

oynamaktadırlar (49). Alfa, beta/delta, gama olmak üzere üç tipi mevcut olup, bu 

tipler ayrı genler tarafından kodlanır ve farklı dokular tarafından eksprese edilir 

(53).  

PPAR-α, karaciğer ve kahverengi adipoz dokuda ve daha az oranda kalp, 

böbrek ve iskelet kasında sentezlenir (54). Karaciğerde aşırı derecede eksprese 
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olan peroksizom proliferatör-aktive reseptörü α (PPARα) karaciğer lipit 

metabolizmasının modülasyonunda hayati bir rol oynamaktadır (55). PPAR-α lipit 

metabolizması, monosit toplanması/adezyonu ve köpük hücre oluşumunda yer 

alan genlerin ekspresyonunu düzenler, yağlı asit oksidasyonunda merkezi bir rol 

oynamakta, PPAR-γ ise, karaciğerde yağ asidi sentezinde görev almaktadır (56). 

PPAR beta/delta izoformları hiperlipidemi tedavisinde kullanılmaktadır. 

Obez ve diyabetik hayvan modellerinde HDL-kolesterolü arttırdığı, beyaz adipoz 

doku yağ depolarını, trigliseridleri, açlık insülinini ve küçük-yoğun LDL’yi 

azaltmaktadır. Bunun yanı sıra PPAR beta/delta kalp ve iskelet kasında bulunan 

yağ asitlerinin kullanımında yer alan genlerin ekspresyonunu arttırarak, iskelet 

kası fibril tipini glikolitikten oksidatife değiştirdiği ve yağ asit oksidasyonunu 

aktive ettiği bildirilmektedir (53). PPAR-γ adiposit farklılaşması, lipid 

metabolizması ve glukoz homeostazında görevli genlerin ekspresyonunu düzenler. 

PPAR-γ aynı zamanda antiaterosklerotik etki lehine immun supressif fonksiyona 

da sahiptir. Bu çalışmalar birlikte ele alındığında PPAR’lar, obezite, diyabet ve 

koroner kalp hastalığı (KKH)’na karşı mücadelede umut verici yeni bir hedef 

olarak önerilmektedir (Şekil 2). 
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Şekil 2. PPAR-α etki mekanizması. YA: Yağ asiti, RXR: Retinoid X reseptör, 

PPRE: PPAR yanıt elemanı, LPL: Lipoprotein lipaz, ABCA1: ATP bağlayan 

kaset transporter A1, TG: Trigliserid, SYA: Serbest yağ asiti (49). 

 Tablo 1. Peroksizom Proliferatör–Aktive Reseptörler (PPAR’lar) (53) 

Alt Tipi Aktive 

Durumu 

Primer 

Dokular 

Ligantlar Fonksiyon İlişkili 

Hastalıklar 

PPARa 

(Alfa) 

Açlık Karaciğer 

Kas 

Kalp 

Yağ 

asitleri 

(Fibratlar) 

Yağları 

Yakmak 

Dislipidemi 

Diyabet 

Kardiyomiyopati 

PPARβ/δ 

 

(beta/delta) 

Hareket Ubikutöz 

Kas 

Adipoz 

Proteinler 

Yağ 

asitleri 

Kas oluşumu 

Enerji dengesi 

Dislipidemi 

Obezite 

 

PPARγ 

(gama) 

 

Tokluk 

 

 

Adipoz 

Makrofajlar 

Kas 

Kalp 

 

Yağ 

asitleri 

 

 

Yağları 

Depolamak 

 

 

İnsülin direnci 

Obezite 

Metabolik 

Sendrom 
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3.5. İnsülin Reseptör Subsrat Proteini ( IRS-1 ) 

 

İnsülin reseptör subsrat proteini (IRS) altı (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, 

IRS-5, IRS-6) üyeden meydana gelen ve insülin sinyal sisteminde önemli bir rol 

oynayan aracı moleküller olduğu bilinmektedir. IRS gen ailesi üyelerinin genel 

yapısı birbirine benzemesine rağmen, bu proteinlerin kromozomlarda bulunma 

yerleri, dokularda dağılım oranları, insulin reseptörüne bağlanma ilgileri 

birbirinden oldukça farklılıklar gösterir. Dolayısıyla bu farklı özellikler her birinin 

diğerinden ayrı fonksiyonlar meydana getirmelerine neden olur. IRS gen ailesinin 

ilk önce keşfedilen üyesi IRS-1’dir. İnsanlarda 2q36 kromozomunda 

konumlanmıştır (57). IRS-1, çeşitli kinazlar tarafından tanınan (kazein kinaz, 

protein kinaz C, protein kinaz B) gibi potansiyel serin / threonin motif yerleri 

içermektedir. IRS-1, periferdeki dokularda özellikle (adipoz ve kas doku gibi) 

insülinin metabolik ve mitojenik fonksiyonlarında rol almaktadır. Pankreatik beta 

hücrelerinden insülin salınmasını regüle edici etkisini gösteren çok sayıda çalışma 

yapılmıştır (58). Tüm IRS proteinleri, bir amino terminali ve bir fosfotirozin 

bağlanma bölgesinden oluşmaktadır (59).  

Tirozin, aktive edilmiş insülin reseptörü tarafından fosforile edildiğinde, 

IRS proteinleri, glikoz alımı, lipit metabolizması ve hücre proliferasyonu gibi 

hücresel tepkileri ortaya çıkarmak için fosfoinositid 3-kinaz ve mitojenle aktive 

olan protein kinaz gibi aşağı yönde efektörler oluşturur. Bazı organlar diyabetin 

neden olduğu komplikasyonlardan fazlasıyla etkilenir. Bu etkileşim 

makrovasküler ve mikrovasküler olarak iki sınıfa ayrılabilir. Makro vasküler 

komplikasyonlar arasında inme ve koroner arter hastalığı sayılabilir. Nefropati, 
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nöropati ve retinopati mikrovasküler komplikasyonlar sınıfına girmektedir. 

Diyabetin komplikasyonlarının altında yatan moleküler patogenezi tanımlarken, 

yukarda bahsi geçen komplikasyonların hasta morbidite ve mortalitesi üzerindeki 

ciddi sonuçları göz önünde bulundurulduğunda, hastaları iyileştirmek amacıyla 

terapötik müdahalenin gerekliliği ortaya çıkmaktadır (60). Yakın zamanda 

yayınlanmış bazı makaleler, insülin sinyalizasyonunun ve IRS proteinlerinin 

kaybının diyabetik komplikasyonların gelişmesi ve / veya ilerlemesinde etkili 

olduğu hipotezini ortaya koymaktadır (60). 

 

3.6. Glukoz Taşıyıcıları (GLUT-2) 

 

Yeryüzündeki canlıların çoğu, enerji kaynağı olarak glikozu metabolize 

edebilmektedir (61). Yetişkin bir insanda beynin ana enerji kaynağı glukozdur ve 

ihtiyacın yaklaşık %20 sini kullanmaktadır (62). Glukoz ayrıca geniş bir 

metabolik ara ürün yelpazesi yanında çeşitli hücresel yollarda bir sinyal molekülü 

olarakta işlev görür. Glukozun bu denli biyolojik bir işlev görmesindeki ön şart 

ise hücreye girmesidir. Glukoz için membrana nüfuz etmesinin bilimsel 

incelemeleri yaklaşık bir asır öncesine kadar dayanmaktadır. Ege (63), 1919 

yılında, grip’in geçirgenlik oranının glukoz konsantrasyonundan etkilendiğini 

bildirmiştir. Bu konu üzerinde daha sonra yapılan bilimsel çalışmalar glukoz için 

kırmızı kan hücrelerinin geçirgenlik oranının, hücre dışı ortamdaki glukoz 

konsantrasyonu ile kısmen belirlendiğini doğrulamaktadır (64, 65). LeFevre (66), 

1948'de insan eritrositlerine glukoz alımı için aktif bir transfer mekanizması 

önermiştir. Lipozom içine glukoz alımı, 1970'lerin sonunda kırmızı kan 
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hücrelerinden kısmen saflaştırılan proteinlerle yeniden belirlenmiştir (67, 68). 

Glukozun hücre içine girişine çeşitli aracılar eşlik etmektedir. Bu aracılar GLUT 

ailesi olarak isimlendirirlir ve bu aile 7 üyeden oluşmaktadır (GLUT1-7) (69). 

Genel olarak kolaylaştırılmış difüzyon glukoz taşıyıcıları 14 izoform içerir. 

Bunların farklı doku ve hücresel lokalizasyonları, substrat spesifiteleri, kinetik 

özellikleri, amino asit sekansları, vardır (70). GLUT-2 glukoz için benzersiz 

düşük bir afiniteye sahip iken K m  ~ 17 mmol / L glukosamin için yüksek bir 

afiniteye sahiptir ( K m  ∼ 0.8 mmol / l) (71). GLUT-2 aynı zamanda 

hepatositlerin plazma membranında ve kemirgen pankreatik beta hücrelerinde, 

başlıca glukoz taşıyıcısı olması ile birlikte genetik inaktivasyonu, glukoz alımını 

ve glukoz uyarımlı insülin sekresyonunu baskılamaktadır. Bundan dolayı GLUT-

2'nin işlevi sadece plazma membranları boyunca glukozun pasif taşınmasını 

katalize etmekle kalmaz ayrıca, gen ekspresyonuna, hücre içi metabolik yolların 

düzenlenmesine ve buna bağlı olarak hücresel mekanizmaların kontrolü için 

önemli bir rolü olduğunu ortaya çıkmaktadır. 

GLUT-2, barsak epitelyal hücrelerin bazolateral membranında bulunur, 

buradaki ana işlevi ise glukozun organizmaya girmesini sağlamaktır. GLUT-2, 

karaciğerdeki portal ven bölgesinin glukozu algılayan hücrelerinde de 

bulunmaktadır. Burada adeta bir glukoz sensörü işlevi görmektedir. Glukoz 

sensörlerinin aktivasyonu ise, birinci faz insülin sekresyonunu ve diğer fizyolojik 

tepkileri uyaran bir sinir sinyaline neden olmaktadır. GLUT-2, pankreas beta 

hücrelerinde eksprese edilmektedir (72,73).  

 Kemirgenlerde GLUT-2 normal glukoz uyarımlı insülin sekresyonu için 

gereklidir. Sinir sistemi GLUT-2 glukoza bağımlı, duyarlı hücreler hem 
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parasempatik hem de sempatik sinir sistemi tarafından regülasyonu glukoz ile 

kontrol eder. Ayrıca hipoglisemiye yanıt olarak glukagon salgısını kontrol eder.  

 

3.7. Nükleer Faktör Kappa (NF-B)  

 

Nükleer Faktör kappa (NF-κB), 1988 yılında Sen ve Baltimore isimli bilim 

adamlarının yapmış oldukları çalışma ile bilim dünyasına tanıtılmıştır (72). Takip 

eden yoğun araştırmalar NF-κB'nin hemen hemen tüm hücre tiplerinde ve 

dokularında eksprese olduğunu ve spesifik NF-κB bağlanma bölgelerinin çok 

sayıda genin promoterlerinde olduğunu göstermiştir. Günümüzde NF-κB'nin 

dikkat çekici bir dışsal uyaran çeşitliliğine aracılık etmede kritik bir rol oynadığı 

bilinmektedir ve bu nedenle birden fazla fizyolojik ve patolojik süreçte önemli bir 

unsur oluşturmaktadır (73). NF-κB, etkili bir immün yanıtın bağlanmasına katkıda 

bulunan ancak aynı zamanda hücre çoğalması, gelişme ve apoptozun 

düzenlenmesinde rol oynayan, bir transkripsiyon faktörüdür. Tüm NF-κB 

aktivasyon yolakları, inhibitör proteinlerin bozulmasına ve DNA bağlayıcı alt 

birimlerin salınmasına yol açan merkezi ve kritik bir proteozom aracılığıyla 

olmaktadır (74). NF-κB aktivasyonuna yol açan çeşitli sinyal yollarının 

çoğunluğu, Iκ-B fosforilasyonundan sorumlu olan ve NF-κB'ye sinyal iletimi için 

gerekli olan Iκ-B kinaz kompleksi üzerinde birleşmektedir. 

NF-B, aktif B hücrelerinin Nükleer Faktör kappa-hafif zincir 

güçlendiricisinin kısa adıdır. DNA transkripsiyonunu, sitokin üretimini, hücrenin 

canlılığını devam ettirmesi ve hücrenin diğer işlevlerini sürdürmesini kontrol 

etmesinin yanında özellikle enfeksiyona karşı bağışıklık tepkisinin 
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düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. NF-B molekülü genellikle 

dimerlerdir. NF-B 'nin tipik bir yapısı P50-P65 dimeridir (NF-B 1 / RelA). 

DNA bağlanması için dimer oluşumu gereklidir, iki NF-κB monomeri bir dimer 

olarak DNA'ya bağlanır. NF-B protein ailesi üyeleri, 15 farklı dimere kadar 

olduğu söylense de bu henüz tam olarak kanıtlanmamıştır (75). 

 NF-κB, memeli genomunda beş alt birimden meydana gelen (p52, p50, 

RelA, RelB, c-Rel) bir protein ailesidir (76, 77). Bu 5 protein birbiriyle ilişkilidir 

ve farklı transkripsiyonel olarak aktif homo / heterodimerik kompleksler 

oluştururlar. İstirahat halindeyken, NF-κB inaktif monomerler şeklinde 

bulunmasına rağmen, sinyal uyarımlarından sonra aktif hale geçen, geleneksel 

(canonical), geleneksel olmayan (non-canonical) ve DNA hasarında devreye giren 

yolaklar olarak adlandırılmaktadır (77). Hepsi, 300 aminoasit uzunluğunda bir 

ortak korunmuş Rel homoloji alanı (RHD) paylaşırlar. Bu RHD alanı, 

dimerizasyon, DNA bağlanması, IkB'ler ile etkileşim ve nükleer translokasyon 

gibi birçok fonksiyona sahiptir. NF-B protein ailesi üyeleri, 15 farklı dimere 

kadar oluştursa da, bunların birçoğu henüz kanıtlanmamıştır. NF-B dimerinin en 

bol biçimi, hemen hemen tüm hücre tiplerinde fonlanan p50 / p65 heterodimeridir. 

Sadece P65 / Rel olarak, RelB ve c-Rel karboksi-terminal transaktivasyon 

alanlarına (TAD) sahiptir, proteinlerin NF-B familyası ayrıca iki gruba 

ayrılabilir. p50 ve p52, sırasıyla prekürsör molekülleri p105 ve p100'ün 

işlenmesiyle üretilir. Bu nedenle, Rel dimerlerinin tüm kombinasyonları 

transkripsiyonel olarak aktif değildir (77) .  

Yukarıdaki bilgiler ışığında, bugüne kadar yapılan pek çok çalışmada, 

kapsaisinin farklı etkileri araştırılmıştır. Ancak, kapsaisinoitlerin birlikte 
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kullanılması ile ilgili literatürlere pek az rastlanılmaktadır. Bu çalışmada, Yağlı 

diyet ile beslenen sıçanlarda Capsicum annuum L.'nin kurutulmuş kırmızı 

meyvelerinden elde edilmiş ve kapsaisin, dihidrokapsaisin ve nordihidrocapsaicin 

(Capsimax®) içeren kapsaisinoit kombinasyonunun etkileri üzerinde herhangi bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Çalışmanın amacı; dünyada büyük bir sorun haline gelen ve ateroskleroz, 

hipertansiyon, kardiyovasküler ve diabet gibi kronik hastalıklara zemin hazırlayan 

obezitenin prevalansını düşürmek için yapılan bilimsel çalışmalarda 

fitokimyasalların etkili bir rol üstlenebileceği bildirilmiştir. Bu bilgiler 

doğrultusunda çalışmamızda bir fitokimyasal olan kapsaisin, dihidrokapsaisin ve 

nordihidrocapsaicin içeren kapsaisinoit (Capsimax®) kombinasyonun insülin 

duyarlılığı üzerine etkileri araştırılmıştır. Bu amaçla, kapsaisinoit (Capsimax®) 

kombinasyonu takviyesinin, antilipidemik, antidiyabetik ve obezite karşıtı 

özelliklerini değerlendirmek için metabolik parametreler, doku PPAR-γ, IRS-1, 

glukoz taşıyıcıları ve NF-B üzerine etkisi belirlenmiştir. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. GEREÇ 

4.1.1. Reaktifler ve antikorlar 

Çalışmada kullanılan kapsaisinoit ticari bir firmadan (Capsimax,) 

OmniActive Health Technologies Ltd. Hinjewadi, Hindistan) temin edildi.  

 

4.1.2. Hayvan Materyali 

Çalışmada toplam 28 adet 8 haftalık erkek Wistar albino rat (ağırlık 200 ± 

20 g) kullanıldı. Hayvanlar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi 

(FÜDAM)’nden temin edildi. Bu çalışma için, Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (FÜHADEK) Başkanlığı’ndan 06.09.2017 tarih ve 

2017/88 protokol nolu etik kurul onayı alındı. Deneme süresince etik kurallara 

uygun bir şekilde hayvan refahı ve hayvan haklarına riayet edilerek yürütüldü. 

Hayvanlara 15 günlük adaptasyon süreci uygulandı. Deneme boyunca, hayvanlara 

yem ve su ad libitum olarak verildi. Ratlara günlük 12 saat aydınlık; 12 saat 

karanlık olacak şekilde bir aydınlatma periyodu uygulandı. Ratlar 22 ±2°C 

sıcaklık, %55 ±5 nisbi nem bulunan ortamda barındırıldı.  

  

4.1.3. Yem 

Hayvanlar kalorinin %12'si yağlardan sağlanan standart diyet (normal 

diyet) ve kalorinin %42’si yağlardan elde edilen yüksek yağlı diyet (YYD) ile 

beslendi (YYD). Daha önceki çalışmalarımızda (78, 79) kullanılan diyetler baz 
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alınarak oluşturulan rasyonların bileşimi Tablo 1’de verilmiştir. Hayvanlarda, 

obezite oluşturmak amacıyla verilen YYD 12 hafta boyunca hayvanlara verildi.  

 

Tablo 2. Sıçanlara verilen kontrol (bazal) ve yüksek yağlı diyetlerin bileşimi 

Hammadde, % Kontrol (Bazal) Diyet Yüksek Yağlı Diyet (YYD) 

Kazein 20.00 20.00 

Mısır Nişastası 57.95 15.00 

Sükroz 5.00 14.95 

Soya Yağı 7.00 - 

Sığır Don Yağı  

(İç yağı) 
- 40.00 

Seluloz 5.00 5.00 

Vitamin-mineral 

karışımı* 
4.50 4.50 

L-sistein 0.30 0.30 

Kolin bitartarat 0.25 0.25 

*Vitamin-mineral karışımının kilogramı; 1.8 mg tüm-trans retinil asetat (A vitamini), 0.025 mg 

kolekalsiferol (D Vitamini), 12.5 mg tüm rac-alfa-tokoferol asetat (E vitamini), 1.1 mg menadion 

sodyum bisulfit (K3 Vitamini), 1.1 mg tiyamin (Vitamin B1), 4.4 mg ribolavin (Vitamin B2), 35 

mg niasin (Vitamin B3), 10 mg kalsiyum pantotenat (B5 vitamini), 2.2 mg Vitamin B6, 0.02 

Vitamin B12, 0.55 mg folik asit, 0.1 mg d-biyotin, 40 mg Mn (MnO), 12.5 mg Fe (FeSO4), 25 mg 

Zn (ZnO), 3.5 mg Cu (CuSO4), 0.3 mg I (KI), 0.15 mg Se (Na2SeO3), 175 mg kolin klorit 

(C5H14ClNO) 
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4.2. YÖNTEM 

 

4.2.1. Deneme Düzeni 

İki haftalık alıştırma döneminden sonra, 28 sıçan rastgele, her grupta 7 

sıçan olmak üzere dört gruba ayrıldı: (i) normal kontrol grubu; Kalorinin 

%12’sinin yağdan sağlandığı standart diyetle beslenen grup; (ii) KAP grubu; 

kalorinin %12’sinin yağdan sağlandığı standart diyetle beslenen ve gavajla 

kapsaisinoit (10 mg/kg CW/gün dozunda) verilen grup, (iii) YYD grubu; 12 hafta 

boyunca kalorinin %42’sinin yağdan sağlandığı yüksek yağlı diyetle (YYD) ile 

beslenen grup; (iv) YYD+KAP grubu; 12 hafta boyunca kalorinin %42’sinin 

yağdan sağlandığı YYD ile beslenen ve gavajla kapsaisinoit (10 mg/kg/gün 

dozunda) verilen grup. Sıçanlara, kapsaisinoit ekstresi (Capsimax®; 0.2 mg 

kapsaisinoit içeren ), 10 mg/kg CA/ gün dozunda gavajla oral olarak verildi. 

Kapsaisinoit ekstresi %5 dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözündürüldü. 

Kullanılan kapsaisinoit dozu daha önce yapılan çalışmalar esas alınarak belirlendi 

(80). Hayvanlara verilen ürün Capsimax, Capsicum annuum L.'nin kurutulmuş 

kırmızı meyvelerinden elde edilmiş ve %1.2-1.35 oranında kapsaisin, %0.6-0.8' 

dihidrokapsaisin ve %0.1-0.2 i nordihidrocapsaicin içeren %2’lik standarize 

kapsaisinoitler (wt/wt) içermektedir. Capsimax (Ürün kodu: 3822; Parti No: 

CFEB-07070003) OmniActive Health Technologies Ltd. (Mumbai, Hindistan) 

firması tarafından sağlandı. 

Deneme sonunda hayvanların bitiş canlı ağırlık değişimleri kaydedildi. 

Ratlar anestezi altında servikal dislokasyon yolu ile dekapite edilerek kan, 

karaciğer ve iç yağı alındı. Karaciğer ve iç yağı örnekleri tartıldı. Kan örnekleri 
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alındıktan hemen sonra + 4 º C sıcaklık 5000 rpm devirde 10 dk süreyle santrifüj 

edilerek (Hettich Lab Tech., Almanya) serum örnekleri elde edildi. Serum ve 

karaciğer örnekleri analiz edilinceye kadar -80º C’de, derin dondurucuda (Hettich 

Lab Tech.,Almanya), muhafaza edildi. 

4.2.2. Laboratuvar Analizleri 

 

4.2.2.1. Biyokimyasal Parametreler 

Alınan serum örneklerinde glukoz, kolesterol, trigliserit, üre, kreatin, ALT, 

AST Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Besleme ve Beslenme 

Hastalıkları Anabilim Dalı Moleküler Analiz Laboratuvarında bulunan ve ticari 

kitler ile çalışan Otoanalizör cihazı (Samsung Labgeo, Almanya) ile analiz edildi. 

Cihazın tekrarlanabilirliği ve cihaz / yöntem kesinliği IVR-PT06 kılavuzuna göre 

belgelendi. 

Serum insülin konsantrasyonu ELISA (Elx-800, Bio-Tek Instruments Inc, 

Vermont, ABD) cihazı kullanılarak ticari Rat İnsülin kitleri (Linco Research Inc, 

St. Charles, MO, ABD) ile kitte bildirilen prosedüre göre belirlendi. İnsülin için 

testlerin duyarlılığı 0.41 ng / ml olarak tespit edildi.  

Serum toplam antioksidan kapasitesi (TAK), Rel Assay (Rel Assay 

Diagnostic, Türkiye) kitleri kullanılarak yapıldı (81). 2,2′-azino-bis 3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonat (ABTS)+ radikalinin oluşturduğu koyu mavi-yeşil 

rengin ortama ilave edilen örnekteki antioksidanlar aracılığıyla azalması esasına 

dayanan yöntemde, ABTS oksidasyonu üretmek için potasyum persülfat ile 

inkübe edilir. Kısaca, 10 mg ABTS, 2.5 mmol / L potasyum persülfat içeren 10 
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mL'lik bir sulu çözelti içerisinde çözündürülerek ve karışımın kullanımdan önce 

bir ila dört saat boyunca karanlıkta beklemesine izin verildi. Numunelerin 

incelenmesi için ABTS oksitlenmiş stok çözeltisi, deiyonize su ile 734 nm'de 

0.70'lik bir absorbansa seyreltildi. 10 mL serum oksitlenmiş 1 mL seyreltilmiş 

ABTS eklendikten sonra, absorbans okuma ilk karıştırmadan on dakika sonra 

yapıldı. Sonuçlar, mmol TroloxE / L'de ifade edildi. 

 

 

4.2.2.2. Malondialdehit Analizi 

 

Serum örneklerinden, 1.5 ml hacimli mikrosantrifüj tüplerine 400 µl 

alındı. Örneklerin üzerine 300 µl 0.5 M HClO4 eklenerek vorteksle 

karıştırıldıktan sonra santrifüj edildi. Süpernatant dikkatlice viallere alınarak 

serumların ekstraksiyon işlemi tamamlandı. Karaciğer malondialdehit düzeyleri 

daha önce yaptığımız çalışmalara göre ölçüldü (82). Karaciğer örneklerinden 0,5 g 

alındı ve ml ultra saf su, 100 µl butil hidroksi tolüen (500 µg/ml; 2,6-di t-butil-p-

kresol, BHT) ve 1 ml 0.5 M perklorik asit (HClO4, %60, Riedel, Almanya) ile 

mekanik homojenizatör (sartoris) yardımıyla parçalandı. Daha sonra homojenize 

edilen örnekler kapaklı polipropilen santrifüj tüplerine alındı ve vorteksle iyice 

karıştırıldıktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de 10 dk santrifüj edildi. 

Süpernatantlar viallere alındı. Hazırlanan örnekler HPLC ile C18 (ODS-3, 5 µm, 

4.6 x 250 mm, Inertsil, GL Sciences, Japonya) kolonu ve pH: 3.6 olarak ayarlanan 

30 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, Merck, Almanya) – metanol 

(CH4O, Sigma-Aldrich, Almanya) karışımı (%82.5–17.5; v/v) hareketli faz olarak 
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kullanıldı. Analiz şartları; kolon fırını sıcaklığı 30 °C, hareketli faz akış hızı 1 

ml/dk, enjeksiyon hacmi 30 µl, dalga boyu 250 nm ve analiz süresi 10 dk olacak 

şekilde ayarlandı. Örneklerde MDA için alıkonma süreleri sırasıyla yaklaşık 5 ve 

3.4 dakika olarak belirlendi. Karaciğer örneklerinin MDA düzeyleri µmol/mL 

olarak verildi. 

 

4.2.2.3. Proteinlerin Analizi 

 

Proteinlerin analizleri GLUT-2, PPAR-IRS-1ve NF-B düzeyleri 

sıçanlara özgü antikor kitleri kullanılarak Western Blot yöntemi ile yapıldı (83). 

Karaciğer örnekleri, 1:10 (w/v) oranında homojenizasyon solüsyonunda [10mM 

Tris- HCl (pH=7.4), 0.1 mM NaCl, 0.1mM fenil metil sülfonil florid (PMSF), 

5μM soybean (bir tripsin inhibitörü olarak)] ultrasonik homojenizatör (Vibracell, 

VCX130, Sonics and Materials, Newtown, USA) kullanılarak homojenize edildi. 

Homojenatlar soğutmalı santrifüjde (Hettich Zentrifugen, Universal 320R, 

Almanya) +4˚C’de 60 dakika süreyle 40.000 x g’de santrifüj edildi. Elde edilen 

süpernatantlar mikrosantrifüj tüplere alınarak SDS-PAGE ve Western blot 

analizleri için –80 ˚C’ de saklandı. Analizler Anabilim Dalımız Moleküler Analiz 

laboratuvarında, SDS-Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) ve Western 

blot metodu ile yapıldı. 

Serbest ve serbest olmayan protein örnekleri Laemmli (1970) tarafından 

bildirildiği şekilde hazırlanan SDS-PAGE ile incelendi. Jel oluşturmak için 10 ml’ 

lik jel solusyonu iyice karıştırıldı ve uygun bir otomatik pipet yardımıyla belirli 
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kısımlardan sıkıştırılarak kaset haline getirilen iki cam levha arasına aktarıldı. 

Kaset şeklindeki bu iki cam levha arasındaki jel yaklaşık olarak 30 dakika oda 

sıcaklığında bekletilerek aralarındaki akrilamid monomerlerinin polimerleşmesi 

sağlandı. Daha sonra iki cam levhanın üst kısmına örnek sayısına uygun sayıda 

dişe sahip tarak yerleştirildi. Hazırlanan yükleme jel solusyonu jel kasetine 

yerleştirilmiş olan tarak dişleri arasındaki boşluklar dolduruldu. Bu dolgu iki 

camın en üst seviyesine kadar tamamlandı. 25–30 dakika oda sıcaklığında 

bekletilerek polimerleşme sağlandı. Tarak, polimerleşmesi tamamlanan jelden 

çıkarıldı. Cam levhalardan oluşan kaset elektroforez tankına yerleştirildi. Protein 

çözücü solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), %2’lik SDS, %0.002 oranında 

Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk merkaptoethanol şeklinde 

hazırlandı. Yaklaşık olarak 150 l olarak alınan her bir protein örneğine eşit 

oranda çözücü solusyondan ilave edildi ve iyice karıştırıldı. Tarak dişinin 

genişliğine bağlı olarak, hazırladığımız karışımdan 10–20 l kadar transfer edildi. 

Tank içerisine yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi. Güç kaynağından önce 

düşük bir voltajla (150 V) akım elektroforeze verildi. 5–10 dakika sonra voltaj 

değeri yükseltildi (180–200 V). Çıplak gözle izlenilebilen mavi boya bandı jelin 

alt kısmına gelince elektroforez cihazı kapatıldı. Elektroferez işlemi 

tamamlandıktan sonra kaseti oluşturan iki cam birbirinden ayrılarak aradaki jel 

çıkarıldı. 
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Kullanılan çözeltiler 

 1.5 M Tris-HCI (pH 8.8) 

 0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 

 %10 Sodyum dodesilsülfat çözeltisi (SDS) 

 %30 Akrilamid/Bisakrilamid çözeltisi 

 %10 Amonyum persülfat çözeltisi (APS) 

 N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED) 

 Gliserin  

 2--merkaptoethanol 

 %0,05 Bromofenol blue çözeltisi 

 Boyama çözeltisi (Stain solusyon/100 ml): 

 %0.1 Coomassie blue R-250 

 %45 Metanol 

 %10 Glasiyal asetik asit 

 %45 Distile su 

 Boya çıkarma çözeltisi (Destain solusyon/100ml): 

 %45 Metanol 

 %10 Glasiyal asetik asit 

 %45 Distile su 

 Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3): 

 Tris base 9.0 gr 

 Glisin 43.0 gr 

 Distile su 600 ml 
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SDS-PAGE için jellerin hazırlanması; 

 

Separating (ayırma) jelinin hazırlanması (%12) Miktar 

Distile su  3.35 ml 

1,5 M Tris-HCI (pH 8.8)  2.5 ml 

%10 SDS  100 l 

Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml 

Amonyum persülfat (%10)  50 l 

TEMED 5 l 

Toplam 10.0 ml 

 

Örnek solusyonların hazırlanması Miktar Son konsantrasyon 

1 M Tris-HCI (pH 6.8) 1.25 ml 0.125 M 

%10 SDS  1.6 ml %4 

%0.05 bromofenol blue   0.2 ml %0.002 

Stacking jelin hazırlanması (%4) Miktar 

Distile su     6.1 ml 

0.5 M Tris-HCl (pH 6.8)  2.5 ml 

SDS (%10)   100 l 

Akrilamid-Bis (%30)  1.3 ml 

Amonyum persüfat (%10)  50 l 

TEMED  10 l 

Toplam  10.0 ml 
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Gliserol  0.8 ml %20 

2--merkaptoethanol 0.4 ml %10 

Distile su 3.75 ml - 

Toplam 8.0 ml - 

 

SDS-PAGE tamamlandıktan sonra Western blot analizlerine geçildi. 

Jeldeki proteinlerin nitroselüloz membrana aktarımının (blotlama) 

gerçekleştirilmesi için poliakrilamid jel ile nitroselüloz membran (Schleicher and 

Schuell, Inc., USA) yüzeyleri arasında boşluk kalmayacak biçimde karşı karşıya 

getirildi ve bunlar filtre kağıtlarıyla sarılmış bir şekilde blotlama düzeneğine 

yerleştirilerek tampon solüsyonuyla doyuruldu. Soğutulmuş tampon solüsyonuyla 

doldurulmuş tanka yerleştirilen düzenek için 60 dakika boyunca 150 mA elektrik 

akımı uygulandı. Bu şekilde proteinlerin transferi gerçekleştirildi. 

Spesifik olmayan reaksiyonları engellemek için nitroselüloz membranda 

protein bağlanmamış bölgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanması (bloklama) için, 

blotlama işlemi bittikten sonra petri kutularına alınan nitroselüloz membranlar 

tampon solüsyonla [NaH2PO4.2H2O (0.025 M), Na2HPO4.12H2O (0.075 M), NaCl 

(1.45 M)] çalkalayıcı üzerinde 3 kez 5’er dakika olacak şekilde yıkandı. Spesifik 

olmayan bağlanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na2HPO4, 20 mM NaH2PO4 (pH: 

7.2) tamponunda %1’lik taze sığır serum albumini ile 37 ˚C’ de 90 dakikalık 

inkübasyonla bloklandı. Özgül antikorlarla tepkime işlemi için, primer antikor 

olarak poliklonal GLUT-2, PPAR-IRS-1ve NF-B antikorları kullanıldı. Primer 

antikorlar %0.05 oranında Tween-20 bulanan tamponda belirtilen oranlarda 

hazırlandı. Nitroselüloz membranlar primer antikorlar ile +4 ˚C’ de gece boyunca 
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inkübasyona bırakıldı. Daha sonraki safhada nitroselüloz membranlar 5 kez 5’er 

dakika tampon solüsyonuyla yıkandı. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra 

nitroselüloz membranlar %0.05 oranında Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 

oranında hazırlanan, peroksidazla konjuge edilmiş sekonder antikor ile 37 ˚C’ de 

90 dakika süreyle inkübasyona bırakıldı. Sonraki aşamada nitroselüloz 

membranlar 5 kez 5 dakika tampon solüsyonuyla yıkandı. Bantların 

görüntülenmesi için 1 M Tris (pH: 7.4) tamponunda %0.03-0.05 oranında 

hazırlanmış diaminobenzidin (DAB) solusyonu kullanıldı. DAB’la reaksiyon 

sonucu nitroselüloz membranlar üzerindeki bantlar kısa bir süre sonra görünür 

hale geldi. 5–10 dakikalık bir reaksiyon süresi sonunda DAB’la renklendirilen 

bantlar net olarak görüldükten sonra nitroselüloz membranlar iyice yıkandı. 

Nitroselüloz membranlar iyice kurutulduktan sonra, bantların rölatif yoğunlukları 

analiz edilmek üzere alındı. Bantların rölatif yoğunlukları Image analyses system 

(Image J National Institute of Health Bethesda, USA) programı kullanılarak analiz 

edildi. 

 

4.2.2.5. Histopatolojik İncelemeler 

Deneme sonunda alınan karaciğer doku örnekleri %10 luk formol 

tespitinden sonra rutin takibe alındı. Daha sonra dokular parafine gömülerek elde 

edilen parafin bloklarından 4 µm kalınlığında kesitler alındı ve hemotoksilen 

eozin ile boyandı. Histopatolojik incelemeler her bir numunenin geldiği gruba kör 

olan aynı patoloji uzmanı tarafından ışık mikroskopunda (Olympus BX51, Tokyo, 

Japonya) 200 kat büyütme ile incelendi. 
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4.2.2.5. İstatistiksel Analizler 

 

Tüm veriler SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 21.0. Armonk, NY: Amerika) paket programında tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) prosedürü kullanılarak analiz edilmiştir. Gruplar içi 

farklılık da Tukey post hoc testi ile yapıldı. 
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5. BULGULAR 

 

5.1. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Performans Üzerine Etkisi 

Normal diyet ve yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda ağız yolu ile Capsimax 

ekstraktı verilmesinin, bitiş canlı ağırlığı, yem tüketimi, iç yağ miktarı ve 

karaciğer ağırlığı üzerine olan etkileri Tablo 3'de gösterilmiştir. Tablodan da 

görüleceği üzere, YYD ile beslenen ratlarda, kontrol grubuna göre, bitiş canlı 

ağırlığı, iç yağ ve karaciğer ağırlığı sırası ile %34.6, %263.3 ve %39.1 oranında 

artmıştır. Yem tüketimi ise YDD grubunda %21 oranında azalmıştır (P <0.001). 

Kapsaisinoit uygulaması ile yüksek yağlı diyetle beslenen hayvanlarda bitiş canlı 

ağırlığı, iç yağı miktarı ve karaciğer ağırlığı sırası ile %16.5, %29.5 ve %22.1 

oranında azaldı (P <0.001). YDD ile beslenen ve YYD ile birlikte kapsaisinoit 

ekstraktı tüketen ratların yem tüketimleri arasında bir farklılık tespit edilmemiştir 

(P > 0.05). Ayrıca, normal diyet ile beslenen ve normal diyet ile birlikte 

kapsaisinoit ekstraktı verilen sıçanlarda bitiş canlı ağırlığı, iç yağ, karaciğer 

ağırlığı, yem tüketiminde önemli bir fark bulunmamıştır (P > 0.05).  

 

5.2. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkisi 

Tablo 3, kapsaisinoit ekstraktının, normal ve YYD ile beslenen sıçanlarda 

karbonhidrat ve lipit profili üzerindeki etkisini göstermektedir. Tabloda görüldüğü 

gibi, YYD ratlarda serum glukoz, insülin, toplam kolesterol, trigliserit, serbest yağ 
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asidi (SYA) düzeylerini arttırmıştır (P <0.001). Bu düzeyler, kontrol grubuna göre 

YYD grubunda glukoz, insülin, toplam kolesterol, trigliserit, serbest yağ asidi için 

sırası ile %77.6, %46.7, %57.7, %97.4 ve %173.2 oranında artmıştır. Ancak, 

YYD gruplarında kapsaisinoit ekstraktının verilmesi ile bu oranlar %18.8, %15.5, 

%18.2, %24.9 ve %34.2 oranında azalmıştır (P < 0.05). Ancak, normal diyet ile 

beslenen hayvanlarda kapsaisinoit ekstraktının bu düzeyleri istatistiksel olarak 

etkilemediği tespit edilmiştir (P > 0.05). Ayrıca, YYD tüketimi, hayvalarda serum 

aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz enzim aktiviteleri (ALT) ile üre 

ve kreatin düzeylerin de belirgin bir artışa neden olmuştur ve seviyeler, 

kapsaisinoit ekstraktı uygulaması ile düşmüştür (P < 0.05). Normal diyet ile 

beslenen hayvanlarda ise kapsaisinoit ekstraktının bu parametreleri etkilemediği 

görülmüştür (P > 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

Tablo 3. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda canlı ağırlık ve biyokimyasal parametreler üzerine etkisi. 

Parametre 
Gruplar 

Kontrol KAP YYD YYD+KAP 

Canlı Ağırlık, 

g 
273.57±6.66c 279.86±2.60c 368.29±3.34a 307.14±3.33b 

Yem 

Tüketimi, 

g/gün 

23.58±0.53a 23.41±0.51a 18.51±0.36b 19.57±0.60b 

İç yağ, g 6.92±0.62c 6.27±0.47c 25.14±2.91a 17.72±1.89b 

Karaciğer, g 12.75±0.45c 12.22±0.53c 17.73±0.59a 13.81±0.44b 

Glikoz, 

mg/dL 
81.57±1.13c 80.29±1.02c 144.86±2.96a 97.71±2.06b 

İnsülin, 

mIU/L 
15.24±0.74b 15.90±0.81b 22.36±1.10a 18.14±0.50b 

ALT, U/L 74.86±2.08c 74.00±1.48c 113.29±2.40a 95.71±1.49b 

AST, U/L 146.57±2.38c 142.00±1.18c 209.57±2.56a 180.14±2.54b 

Kolesterol, 

mg/dL 
61.14±1.86c 63.29±1.43c 96.43±2.86a 78.86±1.26b 

Trigiliserid, 

mg/dL 
38.71±1.39c 36.86±1.77c 76.43±1.99a 57.43±1.13b 

SYA, mM 1.16±0.02c 1.13±0.02c 3.16±0.06a 2.08±0.04b 

Kreatin, 

mg/dL 
0.36±0.01c 0.34±0.01c 0.65±0.01a 0.42±0.01b 

Üre, mg/dL 28.43±1.00c 27.86±1.08c 44.71±1.21a 34.43±1.19b 

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; SYA: Serbest yağ asidi 

Veriler aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 

a-c: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar için fark istatistiki olarak anlamlıdır. (P<0.05). 
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5.3. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Antioksidan Düzey Üzerine Etkisi 

Tabo 3’de görüleceği üzere, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, YYD ile 

beslenen ratlarda serum ve karaciğer MDA düzeyleri %127.8 ve %125.6 oranında 

artmıştır. Diğer bir deyişle YYD grubunda da kontrole göre serum ve karaciğer 

MDA düzeyleri yaklaşık 2.3 kat daha fazla artmıştır (P < 0.001; Tablo 4) (P 

<0.001). Ancak, YYD ratlarında, serum total antioksidant kapasitesi ise %58.9 

oranında düşüş göstermiştir (P < 0.001). YYD grubuna kapsaisinoit ekstraktının 

uygulaması ile serum ve karaciğer MDA konsantrasyonunda %27.5 ve %38.0 

oranında azalma tespit edilmiş ve aynı sıçanlarda serum TAK düzeylerinde ise 

%30.4 artış bulunmuştur (P < 0.05). Normal diyetle beslenen ratlara verilen 

kapsaisinoit ekstraktının bu parametreleri etkilememiştir (P > 0.05). 

 

Tablo 4. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda serum ve karaciğer malondialdehit (MDA) ile total antioksidan kapasite 

(TAK) üzerine etkisi. 

Parametre 
Gruplar 

Kontrol KAP YYD YYD+KAP 

Serum MDA, 

µmol/mL 
0.59±0.02c 0.55±0.02c 1.34±0.04a 0.97±0.04b 

Karaciğer 

MDA, nmol/g 
1.50±0.04c 1.30±0.04c 3.39±0.18a 2.10±0.05b 

Serum TAK, 

U/mL 1.51±0.04a 1.60±0.03a 0.62±0.03c 0.81±0.02b 

Veriler aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 

a-c: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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5.4. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Protein Ekspresyonları Üzerine Etkisi 

Yüksek yağlı diyetle beslenen hayvanların karaciğer GLUT-2, PPAR- ve IRS-1 

düzeyleri, normal diyetle beslenen kontrol grubunda hayvanlara göre, sırası ile 

%50.4, %44.5 ve %45.8 daha düşük bulunmuştur (Tablo 5 ve Şekil 3- 5; P 

<0.001). YYD gruplarında kapsaisinoit ekstraktı verilmesi ile GLUT-2, PPAR- 

ve IRS-1 düzeyleri sırası ile %42.5, %21.5 ve %47.9 oranında artmıştır (P 

<0.001). Normal diyetle beslenen ratlarda, kapsaisinoit ekstraktı uygulaması 

GLUT-2, PPAR-düzeylerini etkilemezken (P > 0.05), IRS-1 düzeyini ise 

arttırmıştır (P < 0.05). 

YYD sıçanlarında karaciğer NF-B düzeyleri kontrol grubuna göre %53 

oranında artış göstermiştir (Şekil 6; P <0.001). Kapsaisinoit ekstraktı uygulaması, 

YYD grubunda karaciğer NF-B ekspresyon seviyelerini %10.2 düşürmüştür (P 

<0.05; Şekil 6) . Ayrıca, normal diyetle beslenen ratlarda da, kapsaisinoit ekstraktı 

uygulaması NF-B düzeyini arttırmıştır (P < 0.05). 
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Tablo 5. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer dokusu etkisi GLUT-2, PPAR-γ, IRS-1 ve NF-kB protein 

düzeyleri üzerine etkisi. 

Parametre* 
Gruplar 

Kontrol KAP YYD YYD+KAP 

GLUT-2 100.00±2.44a 99.97±1.84a 49.59±1.49c 70.65±1.05b 

PPAR-γ 100.00±1.27a 101.81±1.88a 55.55±1.60c 67.50±1.55b 

IRS-1 100.00±1.01b 112.65±1.46a 54.19±0.77d 80.12±1.33c 

NF-kB 100.00±0.98c 80.56±2.43d 153.02±1.37a 137.35±1.61b 

*Değerler Kontrolün yüzdesi (%kontrol) şeklinde verilmiştir. 

Veriler aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. 

a-d: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 3. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer GLUT-2 protein düzeyi üzerine etkisi. Veriler kontrolün 

yüzdesi olarak, ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Western blot tekniği 

ile ölçülen parametre için blotlar en az 3 kez tekrarlandı, eşit protein yüklemesini 

sağlamak için β-aktin ile analiz yapıldı. a-c: Barlarda farklı harfi taşıyan değerler 

için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 4. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer PPAR-g protein düzeyi üzerine etkisi. Veriler kontrolün yüzdesi 

olarak, ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Western blot tekniği ile 

ölçülen parametre için blotlar en az 3 kez tekrarlandı, eşit protein yüklemesini 

sağlamak için β-aktin ile analiz yapıldı. a-c: Barlarda farklı harfi taşıyan değerler 

için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 5. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer IRS-1 protein düzeyi üzerine etkisi. Veriler kontrolün yüzdesi 

olarak, ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Western blot tekniği ile 

ölçülen parametre için blotlar en az 3 kez tekrarlandı, eşit protein yüklemesini 

sağlamak için β-aktin ile analiz yapıldı. a-c: Barlarda farklı harfi taşıyan değerler 

için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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Şekil 6. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer NF-kB protein düzeyi üzerine etkisi. Veriler kontrolün yüzdesi 

olarak, ortalama ve standart hata olarak sunulmuştur. Western blot tekniği ile 

ölçülen parametre için blotlar en az 3 kez tekrarlandı, eşit protein yüklemesini 

sağlamak için β-aktin ile analiz yapıldı. a-c: Barlarda farklı harfi taşıyan değerler 

için fark istatistiki olarak anlamlıdır (P<0.05). 
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YYD ile beslenen sıçanlarda karaciğer dokusunun histopatolojik 

incelemeleri hematoksilen-eosin boyama yöntemi ve x200 büyütme ile 

incelenmiştir (Şekil 7). Kontrol ve KAP grubu sıçanların karaciğer dokuları 

normal histolojiye sahip bulunmuştur. Ancak, YYD grubu sıçanların karaciğer 

dokusunda yağlanma gözlenirken, YYD+KAP grubu sıçanların karaciğerlerinde 

yağlanma odakları belirgin şekilde azalmıştır (Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. Kapsaisinoit (KAP) ekstraktının yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen 

ratlarda karaciğer histopatolojik değişimleri üzerine etkisi.  
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6. TARTIŞMA 

Obezite, dünya çapında 600 milyondan fazla kişiyi etkileyen bir halk 

sağlığı sorunudur. Son yıllarda yapılan çalışmalar, doğal ürünlerin obezite 

yönetiminde olumlu bir rol oynayabileceğini bildirmektedir (7,8). Yüksek yağlı 

diyet alımı glukoz ve lipit metabolizmasını negatif yönde etkilemekte ve insülin 

direncini artırmaktadır (84). Son yıllarda yapılan çalışmalar, kanser, 

hipertansiyon, endokrinal bozukluklar, diyabet gibi hastalıkların tedavisinde 

ellagik asit, fitatlar, likopen, kurkumin, kapsaisinoit gibi fitokimyasaların 

kullanımının olumlu sonuçlar verdiğini rapor etmektedir. Kapsaisinoitler, 

biberlerden izole edilen 9–11 karbonlu biyoaktif vanillamidlerdir. Antiinflamatuar 

ve antioksidan özelliklere sahip olan kapsaisinoitler geleneksel tıpta yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kırmızıbiber (genus Capsicum) kapsikum içeren meyvelerde 

kapsaisin, dihidrokapsaisin ve nordihidrokapsaisin formlarında bulunmaktadır 

(85). Kapsaisinoitler, anti-inflamatuar (86), antioksidan (87), antikanser (88), 

termojenez (89) ve lipoliz artırıcı (85), hormon fonksiyon geliştirici (90) ve kan 

şekeri regülasyonu (91) gibi birçok biyolojik ve fizyolojik aktiviteye sahiptir. 

Kapsaisinoit içeren gıdaların tüketilmesinin, lipit metabolizması bozukluklarının 

daha az insidansı ile ilişkili olduğu da bildirilmektedir (92). 

  Bu çalışmada, yüksek yağlı diyet ile beslenen ratlarda, kapsaisinoit 

ekstraktı takviyesinin insülin duyarlılığı üzerine etkilerini belirlemek 

amaçlanmıştır. Bu kapsamda kapsaisinoit ektraktının; anti-diyabetik ve obezite 

karşıtı özelliklerini değerlendirmek için serum ve karaciğerde metabolik 

parametrelerin (glukoz, kolesterol, trigliserit, insülin, üre, kreatin, ALT, AST), 
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doku PPAR-γ, IRS-1, Glukoz taşıyıcıları, NF-B gibi çeşitli biyomarkerların 

değişimleri tespit edilmiştir.  

 

6.1. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Performans Üzerine Etkisi 

 Bu çalışmada oral olarak kapsaisinoit (Capsimax) ekstraktı verilmesinin 

yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda (Tablo 3), kontrol grubuna göre, bitiş canlı 

ağırlığı, iç yağ ve karaciğer ağırlığı artmıştır. Sözü edilen parametreler YYD 

grubuna karşılık YYD+KAP grubunda sırasıyla, %16.6, %29.5 ve %22.1 oranında 

iyileşme tespit edilmiştir. Bu durum yeme ilave edilen kapsaisinoit ekstraktının 

antilipidemik etkisiyle açıklanabilir. Buna karşılık YYD ile beslenen ve YYD ile 

birlikte kapsaisinoit ekstraktı tüketen ratların yem tüketimleri arasında bir farklılık 

tespit edilmemiştir. Kapsaisinoitlerin antilipidemik etkisi ile ilgili pek çok çalışma 

bulunmaktadır (85, 93, 94). Örneğin Bloomer ve ark. (85) yaptıkları bir çalışmada, 

Capsimax’ın insanlarda lipit yakıcı olduğunu bildirmişlerdir. Sonuçlarımıza 

benzer olarak, YYD tüketen ratlarda yapılan bir diğer çalışmada da (95) kapsaisin 

ve kurkumin ilavesinin hepatik yağ birikimini ve leptin seviyelerini önemli ölçüde 

düşürdüğü tespit edilmiştir. Daha önce yapılan diğer bir çalışmada, kırmızıbiber 

pigmentinin diyete ilave edilmesi performansda, yem tüketiminde veya yem 

dönüşüm oranlarında hiçbir fark bulunmamıştır (96). Buna karşılık broyler civciv 

yemlerine %0.1, %0.2 ve %0.3 oranlarında kurutulmuş acı kırmızıbiberin 7. hafta 

sonunda yapılan performans ölçümlerinde günlük canlı ağırlık artışı (GCAA)'nın 

kontrol diyeti ile kıyaslandığında önemli ölçüde (P <0.05) daha yüksek olduğunu 
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tespit etmişlerdir (97). Laboratuvarımızda yapılan bir çalışmaya göre, 12 hafta 

süreyle, yüksek çevre sıcaklığına maruz kalan japon bıldırcınlarının yemlerine 25 

veya 50 mg/kg dozunda kapsaisinoitler ilave edilmiş, tüketimi (4.7%) ve yumurta 

verimi (7.7%)’nde istatistiksel olarak iyileşmeler sağlanmıştır (98). Oral yolla 

günde 50 mg / kg CA kapsaisin ile beslenen ratlarda yem tüketiminin arttığı 

belirtilmiştir (99). 

6.2. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkisi 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, geçici reseptör potansiyeli olan vanilloid tip-1 

(TRPV1) kanalı yoluyla aracılık edilebilen KAP'ların metabolik bir rol oynadığını 

göstermiştir (100). KAP’ların metabolizma ve hormon işlevini geliştirmeye 

yardımcı olduğu (101) ve kan şekerini stabilize ederek; başlangıçta daha yüksek 

olan vücut kütlesinde başarılı bir kayba (102) neden olduğu, insülin ve leptin 

direncini düşürdüğü bildirilmektedir. Bu çalışmada, YYD grubuna kapsaisinoit 

ekstraktının uygulaması ile serum glukoz ve insulin seviyesinde azalma tespit 

edilmiştir. Bu durum kapsaisinoit ektraktının insülin direncini düşürme etkisine 

bağlanabilir. Aynı zamanda yapılan çalışmalar sonucumuzu destekler nitelikte, 

KAP’ların metabolizmayı ve hormon fonksiyonunu (103) iyileştirmeye yardımcı 

olduğu, kan şekerini stabilize ettiği (104) insülin ve leptin direncini azalttığı 

bildirilmektedir (101). Birçok çalışma, obezite, YYD alımı, hiperglisemi, yüksek 

doku lipitleri ve hiperleptinemi, serbest radikal oluşumu ve inflamasyon gibi 

birçok metabolik hastalıkların, vasküler hasara neden olabildiğini göstermiştir 

(105, 106). Seyithanoğlu ve ark. (95), YYD tüketiminin hepatik lipit düzeyleri ile 

fetuin-A ekspresyonunu ve serum leptin, insülin ve fetuin-A düzeylerini 
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artırdığını bildirmişlerdir. Ancak, kapsaisin tedavisinin, YYD grubunda karaciğer 

TG ve TC düzeylerini kontrollere göre anlamlı olarak artırdığını belirtmişlerdir. 

Kapsaisinoitler ayrıca endotel fonksiyonunu iyileştirerek (107) ve düşük 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol oksidasyonunu inhibe (108) ederek 

kardiyovasküler sağlığa katkı sağlarlar. Tablo 3’de görüldüğü gibi, YYD ratlarda 

serum toplam kolesterol, trigliserit, serbest yağ asidi (SYA) düzeylerini 

arttırmıştır. Bu düzeyler, kontrol grubuna göre YYD grubunda toplam kolesterol, 

trigliserit, serbest yağ asidi için sırası ile %57.7, %97.4 ve %173.2 oranında 

artmıştır. Ancak, YYD gruplarında kapsaisinoit ekstraktının verilmesi ile bu 

oranlar %18.2, %24.9 ve %34.2 oranında azalmıştır. Bu sonuçlar önceki 

çalışmalarla paralellik göstermektedir (101, 104). Sahin ve ark.’nin yaptıkları bir 

çalışma ile mevcut çalışmamız paralellik göstererek, KAP'lerin, YYD grubunda 

toplam kolesterol, trigliserit, glikoz ve insülini azalttığı ortaya konmuştur (113). 

(Tablo 3). KAP, YYD ile beslenen sıçanlarda glukoz, insülin ve lipit profilleri 

(kolesterol ve trigliserit) ve lipit peroksidasyonu içeren vücut ağırlığını, visseral 

yağı ve karbonhidrat metabolizmasını geliştirmektedir (109,110). Baboota ve ark. 

(111), yaptıkları bir çalışmada, dihidrokapsiatın, YYD ile indüklenen kilo 

alımınını azalttığı, glikoz toleransını geliştirdiği, hipergliseridemi ve 

hiperinsülinemiyi önemli ölçüde önlediğini belirtmişlerdir. Aynı araştırıcılar, 

dihidrokapsiatın, enerji ve mitokondriyal biyogenezde yer alan hedef genler 

yoluyla beyaz ve kahverengi adipoz dokularında lipit birikimini önemli ölçüde 

önlediğini göstermişlerdir. Yine bir diğer çalışmada, ALT ve AST düzeylerinin 

YYD tüketimi ile arttığı ve kapsaisinin ise bu durumu iyileştirdiği belirlenmiştir. 

Yine aynı araştırıcılar, YYD grubunda HOMA-IR değerinin ve glukoz ile insülin 
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seviyelerinin arttığını, kapsaisin tedavisinin önemli ölçüde glukoz düzeyini ve 

(HOMA-IR) değerini azalttığını belirlemişlerdir (112). Yukarıda belirtilen 

çalışmalarda sadece kapsaisin kullanılmış, ancak bizim çalışmamızda 

kullandığımz ekstrakt ise kapsaisin, dihidrokapsaisin ve nordihidrokapsaisin 

moleküllerini içermektedir. 

 

6.3. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Antioksidan Durum Üzerine Etkisi 

 

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan son çalışmalar, fitokimyasalların 

antiinflamatuar, antiaterosklerotik, antikarsinojenez, karaciğer ve böbrekleri 

koruyucu, diyabet ve dislipidemi mikro ve makrovasküler komplikasyonları 

azaltmak gibi antioksidan etkilere sahip olduğunu göstermiştir (113, 114, 115). 

Aynı zamanda KAP'ler membran stabilitesini önlemekte ve güçlü serbest radikal 

süpürücüleri olarak tanımlanmaktadır (116). Tablo 4’de görüleceği üzere, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında, YYD ile beslenen ratlarda serum ve karaciğer MDA 

düzeyleri artarken, YYD grubuna kapsaisinoit ekstraktının uygulaması ile serum 

ve karaciğer MDA konsantrasyonunda azalma tespit edilmiş ve aynı sıçanlarda 

serum TAK düzeylerinde artış bulunmuştur. Normal diyetle beslenen ratlara 

verilen kapsaisinoit ekstraktının bu parametreleri etkilemediği tespit edilmiştir. Bu 

sonuçlar KAP’ın antioksidatif etkisi ile açıklanabilir. Çünkü pek çok çalışmada 

kapsaisinoit ekstraktının içerisinde yer alan kapsaisinin kuvvetli antioksidan etkili 

olduğu bildirilmiştir (113, 114). Kapsaisinin sıçan peritoneal makrofajlarında 

MDA düzeylerini ve ROS üretimini ve ayrıca sepsiste inflamatuar reaksiyonları 
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engellediğini göstermişlerdir (117). Mevcut çalışmada, KAP'ler potansiyel 

antioksidan özellikleri arttırmış ve dokuları hasar veya iltihaptan koruma 

yeteneklerini göstermiştir. Antioksidan özellik gösteren birçok protein, oksidatif 

stresi azaltan ve metabolizmayı arttıran KAP'lar tarafından değiştirilmiştir. 

KAP'ler ayrıca, enflamatuar hastalıklara karşı korunmaya yardımcı olabilecek 

antioksidan aktivite sağlamaktadır. KAP'lar hamsterlerde, muhtemelen 

antioksidan aktiviteye bağlı olarak kan akışını artırıp kolesterolü düşürerek, kalp 

sağlığını desteklemektedir (118). Başka bir çalışmada, acı biberler toplam ve 

yüksek yoğunluklu olmayan kolesterol ve trigliseritleri azaltmakla kalmayıp aynı 

zamanda Cox2 gibi iltihaba bağlı bileşiklerin düzeylerini de düşürmüştür (119). 

Yüksek yağ ve sükroz ile beslenen ratlarda kapsaisinoit takviyesinin, lipit 

peroksidasyonunun bir başka göstergesi olan serum ve karaciğer MDA reaktif 

maddelerini azalttığı da bildirilmektedir (113). Kempaiah ve Srinivasan (120) 

hiperkolesterolemik sıçanlarda SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz da dahil olmak 

üzere karaciğer antioksidan enzimlerindeki azalmanın kapsaisin takviyesiyle 

(%0.015) etkin bir şekilde düzeldiğini bildirmişlerdir. Lee ve ark. (44) üç gün 

boyunca kapsaisin uygulamasının sıçanlarda karaciğer, böbrek, kas ve akciğerde 

MDA konsantrasyonunu azalttığını bildirmişlerdir. 

 

6.4. Yüksek Yağlı Diyetle Beslenen Ratlarda Kapsaisinoit (Capsimax) 

Ekstraktının Protein Ekspresyonları Üzerine Etkisi 

GLUT-2, hepatositlerin plazma membranında ve kemirgen pankreatik beta 

hücrelerinde, başlıca glukoz taşıyıcısı olması ile birlikte genetik inaktivasyonu, 

glukoz alımını ve glukoz uyarımlı insülin sekresyonunu baskılamaktadır (71). 
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Transkripsiyon faktörleri, biyolojik ve çevresel uyaranlara tepki olarak gen 

ekspresyonunu gerçekleştiren başlıca hücresel bileşenlerdir (121). Kapsaisin, 

enerji asitleri olarak yağ asitlerini etkin bir şekilde kullanmak için stres 

koşullarında glikojenin ayrışmasını engellemektedir (122). Fitokimyasallar, yeni 

antidiyabetik ilaçların geliştirilmesi için diyabet ve bununla ilişkili 

komplikasyonların tedavisi için alternatif bir tedavi kaynağı olarak dikkat 

çekmiştir. Fitokimyasalların antidiyabetik potansiyeli, esas olarak, pankreatik β 

hücrelerinde GLUT-2 ekspresyonunu artırarak, glukoz taşıyıcısı üzerindeki 

modülatör etkileri ile olmaktadır (123). PPAR-γ bol miktarda beyaz yağ ve 

kahverengi yağda eşit düzeyde bulunur ve her iki hücre tipinin gelişimi için 

gereklidir. Kırmızıbiberin hipolipidemik etkisi, peroksizom proliferatör-aktive 

edilmiş reseptör (PPAR) aktivasyonu dahil olmak üzere çeşitli faktörlerle 

ilişkilidir. İnsülin reseptörü (IR), insülini ve iki transmembran β alt birimini 

tirozin kinaz aktivitesi ile bağlayan iki hücre dışı alt biriminden oluşan bir 

heterotetramerik komplekstir. Bu çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen 

hayvanların karaciğer GLUT-2, PPAR- ve IRS-1 düzeyleri, normal diyetle 

beslenen kontrol grubundaki hayvanlara göre daha düşük bulunmuştur (Şekil 1, 2, 

3). YYD gruplarında kapsaisinoit ekstraktı verilmesi ile GLUT-2, PPAR- ve 

IRS-1 düzeyleri artmıştır. Yaptığımz literatür çalışmalarında, yüksek yağlı diyetle 

beslenen ratlarda, KAP’ların GLUT-2, PPAR- ve IRS-1 ekspresyonları üzerine 

etkileri ile ilgili çok az literatüre rastladığımızdan, bu verileri detaylı olarak 

tartışmadık. Ancak, yukarıdaki bilgiler ışığında da görüleceği üzere, 

kapsaisinlerin glukoz metabolizmasındaki önemi çok iyi bilinmektedir (124). 

Kwon ve ark. (125) hem kapsaisin hem de kapsiatın, diyabetik sıçanlarda iç yağ 
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birikimini, serum leptin seviyelerini ve geliştirilmiş glukoz toleransını azalttığını 

bildirmişlerdir. Bulgulara benzer olarak, Zhang ve ark. diyabetik ratlarda, 

kapsaisin ve kapsiat katkısının, karaciğer X reseptörü, glukoz kinaz, GLUT2, 

fosfoenolpiruvat karboksinaz ve glikoz-6-fosfatazın ekspresyon seviyelerini 

düzenleyerek, kan glukoz seviyelerinin düşmesine yol açtığını ve 

glikometabolizma dengesini kontrol ettiğini bildirmişlerdir. Bu arada, 

hipoglisemik etkinin bağırsakta sodyum glukoz kotransporter 1, GLUT-2 ve 

GLUT-5'in downregüle edilmiş olması sonucunda da olabileceği bildirilmiştir. 

Aynı araştırıcılar, kapsaisinin, diyabetik ratların pankreasındaki PDX-1, IRS-1, 

IRS-2 ve GLUT-2 ekspresyon seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını da 

göstermiştir (124).  

NF-B (Nuclear factor kappa-lightchain- enhancer of activated B), 

aktifleştirilmiş B lenfositlerin nükleuslarında immünglobulin kappa hafif zinciri 

geninde enhancer bölgesine bağlanan bir transkripsiyon faktörüdür ve DNA 

transkripsiyonunun kontrolünden sorumludur (126). Kapsaisin (8-metil-N-vanilil-

6-nonenamid), NF-B aktivasyonunu gerektiren çok çeşitli aktiviteleri 

düzenlediği kanıtlanmış bir kuinondur. Kapsaisin, doz ve zamana bağlı bir şekilde 

NF-B'nin TNF aracılı aktivasyonunu bloke etmektedir (127). Sahin ve ark. (128) 

yaptıkları bir çalışmada, egzersiz uygulanan ratlara günde 10 mg/kg CA/gün 

olacak şekilde kapsaisinoit vermişler ve NF-B düzeylerinin kontrol grubuna göre 

önemli oranda düşüş gösterdiğini rapor etmişlerdir. Bu çalışmada, YYD 

sıçanlarında karaciğer NF-B düzeyleri kontrol grubuna göre artış göstermiştir 

(Şekil 6). Kapsaisinoit ekstraktı uygulaması, YYD grubunda karaciğer NF-B 

ekspresyon seviyelerini düşürmüştür. Bu konuda literatür taramalarında başka bir 
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çalışma bulunmadığı için tartışılmamıştır. Ancak farklı fitokimyasalların yüksek 

yağlı diyetlerin etkilerini azalttığı ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Örneğin, yüksek 

yağlı diyetle beslenen sıçanlarda tarçın polifenol ekstresinin, NF-κB, IL-1, IL-6 

düzeylerini inhibe ettiği belirlenmiştir (79).  

7. SONUÇ 

 

Kapsaisinoitler yüksek yağlı diyete bağlı olarak görülen olumsuz etkileri, 

glikoz ile yağ metabolizması ve oksidatif stresi düzenleyerek azaltmıştır. Bu 

çalışma enerji metabolizmasını arttırmak, oksidatif stresi önlemek, antioksidan 

potansiyeli geliştirmek için farklı düzenleyici yollar ortaya koymuştur. Sonuçlar, 

termojenez ve lipit metabolizması ile ilişkili proteinlerin, kapsaisinoit 

uygulamasına göre önemli ölçüde değiştiğini ve kapsaisinoitin obezitenin 

zayıflatılması için yararlı bir fitokimyasal olabileceğini düşündürmektedir. 
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