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Capsaicin
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Ozet: Capsaicin (N-vanillyl-8-methyl-alpha-nonenamide), kirmizi aci bibere acihgini veren bir maddedir.
Capsaicin hiperemi olusumunu uyarir ve capsaicine duyarll primer senzorik fibrillerden substans P(SP) ve
kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) salinimini uyararak, hiicrelerin metabolik aktivitelerini arttirir. Ayni zamanda
histolojik incelemeler ile capsaicin uygulamalarinin doku hasarlarini azalttigl, belli kanser hiicrel erinde apoptozu
indukleyerek kanserde koruyucu rolt oldugu gosterilmistir. Ayrica capsaicin bir ¢cok patolojik durumda oldukca
yaygin olarak kullaniimistir.

Anahtar Kelimeler: Capsaicin, kirmizi aci biber, SP, CGRP.
Capsaicin

Summary: Capsaicin (N-vanillyl-8-methyl-al pha-nonenamide) is a spicy component of hot chilli pepper. Capsai-
cin induces hyperaemia produced by substans P(SP) and calcitonin gene-related peptide (CGRP) release from
capsaicin-sensitive primary sensory fibres, which increases the metabalic activity of the cells. Histological investi-
gations also revealed that the capsaicin treatment significantly reduces tissue damage, induces certain cancer cells
to undergo apoptosis and has a putative role in cancer chemoprevention. In additional capsaicin were widely used
in the treatment of a number of pathological conditions.

Key Words: Capsaicin, hot chilli pepper, SP, CGRP.
Giris

Capsaicin kirmizi aci bibere aciligini ve-
ren akaloid yapida [N-vanillyl-8-methyl-alpha-
nonenamide -CigH,yNOs] bir  maddedir*8.
Kirmizi aci biberin kullanimi Mayalilara kadar
dayanmaktadir®. Mayalilar kirmizi aci biberin
antimikrobial ve antihemolitik agan olarak
teropatik 6zelliklerinden yararlanmislardir®.

Yapilan arastirmalarda™** kirmizi aci
biberden ¢ok onun etken maddesi capsaicin ile
calisilmistir. Capsaicin vanilloik asit tUrevi bir
maddedir"?*. Szallas ve Blumberg” ile Szal-
lasi*® vanilloidlerin endojen ve ekzojen olarak iki
gruba ayrildigini; kirmizi aci biberin etken mad-
desi olan capsaicinin ekzojen vanilloidler gru-
bunda yer aldigini bildirmislerdir. Vanilloidler,

belirli tipte reseptdrlerle etkilesim icinde olup bu
reseptorler blylk cogunlukla periferal sinirlerde
yer almaktadirlar™®®, Vanilloidlerin baglandig!
reseptorler vanilloid reseptdr (VR) olarak tanim-
lanir. Capsaicinin  organizmada spesifik  bir
ligand olarak baglandigl reseptor, capsaicin re-
septdri ya da vanilloid reseptor-1 (VR-1) olarak
isimlendirilmigtir?’>",

VR-1'in senzorik ndronlarda ndropeptid-
lerin saliniminda rol oynadigl son yillarda yapi-
lan calismalar™ ile saptanmistir. Capsaicinin
VR-1 ile baglanmasiyla Na', Ca ve K* iyonla-
rinin hicre icine akisi sekillenmektedir. Bu du-
rum néronda depolarizasyona ve norotransmitter
maddelerin, ornegin  ndrokinin @ A (NKA),
substans P (SP) ve kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) sdglanmasina hneden  olmakta-
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dir®353%2 Theriault ve ark.>® kronik capsaicin
uyguladiklari sicanlarda medulla spinalisteki
dorsal kornuda primer senzorik noronlarda
substans P nin spesifik ve etkileyici bir sekilde
azaldigini bildirmislerdir. O'neill®* capsaicin
uygulamasinin devam etmesi halinde ndronlarin
bir bélimunde dnce uyarmayla baslayan sonra
“Capsaicin  duyarsizligl” olarak kabul edilen
etkilerinin ortaya ciktigini bildirmistir. Deneysel
olarak olusturulan pankregtitiste uygulanan
capsaicinin primer senzorik ndronlardan SP
saliniminin VR-1 ile birlikte yonlendirildigi gos-
terilmistir®®. Sicanlarda periferik sinir sonlarinda
yapilan diger bir calismada®, bolgesel capsaicin
uygulamasindan sonra deri atinda bulunan
periferik sinir sonlarindan CGRP saliniminin
sekillendigi  gosterilmis ve sonug olarak
capsaicinin beirgin bir sekilde doza bagl olarak
CGRP  slinimini uyardigl  bildirilmistir.
Hamsterlerin - sidik  keseleri  izole edilerek
senzorik sinirlerden elektriksel bir uyarim geci-
rildiginde ya da capsaicin uygulamasindan sonra,
NKA ve CGRP sainiminin gerceklestigi sap-
tanmistir. 10 microM capsaicin’in NKA ve
CGRP sgllanmasini artirdigl ve capsaicinin
ikinci uygulamasindan sonra bir etki gorilmedi-
gi, senzorik sinirlerde tam bir duyarsizlik goz-
lendigi bdirtilmistir’®. Diger bir calismada®
sigirlarda ¢ssitli yas gruplarinda (50-300mg/kg)
deri alti capsaicin uygulamasi yapilarak solunum
sistemindeki senzorik néronlarda SP ve CGRP
lokalizasyonu immunositokimyasal yonden ince-
lenmistir. SP ve CGRP immun reaktif sinir teleri
genclerde eriskinlerden daha cok olmak Uzere
burun, larinks ve primer bronglarda daha cok
gorilmistir. immun reaksiyon epitel hiicrelerine
oldukca yakin bolgelerde ve epitd altindaki bag
dokuda, kan damarlari cevresinde, respiratorik
sistemdeki bezlerin cevresinde gorulirken, diz
kas hiicreleri arasinda da oldukca az saptanmis-
tir. Yeni doganlarin solunum sisteminde ise,
capsaicin uygulamasindan sonra SP ve CGRP
immun reaktif sinir telerinin dikkat ¢ekici bir
diizeyde azaldig! bildirilmistir. Calismada® cift
immunofluoresan isaretleme ile hem SP hem de
CGRP lokalizasyonunun ayni senzorik néronlar
Uzerinde yer aldigl gosterilerek SP ve CGRP
immun reaktif sinir telerinin sigirlarda solunum
sistemi innervasyonunda etkin bir rol oldugu
sonucuna varilmistir.

Capsaicin’in agr1 duyusuyla dogrudan i-
liskisi oldugunu acikliga kavusturan calisma-
lar>™ yapilmistir. Capsaicin primer senzorik

néronlar araciligl ile etkili olan agri kesici mad-
deler grubunda yer almaktadir. Bu ndronlarin
duyarliligi ortadan kaldirilarak posthepatik
néropati, diabetik ve diger noropatik agrilarda
kullanilabilirliginin saglandigi bildirilmistir®*>,

VR-1 immun reaktivitesinin aktif yangili
barsak hastaliklarinda kolona ait sinir tellerinde
buylk oranda arttigina isaret edilmektedir. Boy-
lece VR-1 reseptoriine baglanabilen ilaglar aracl-
ligl ile agr ve barsak hareket bozukluklarina
kars! yeni teoriler gdistirilebilecegi Uzerine dik-
kat cekilmektedir®. Ayrica capsaicin’in sindirim
sisteminde anti-mikrobial® ve anti-kanserojen
etkileri bildirilmektedir*®*. Salmonella enteritis
ile enfekte kanatlilarda diyet ile verilen
capsaicin’in iyilestirici etkisi oldugu gosterilmis-
tir”. Deney grubuna 14 - 19 giin siiresince diyet-
le birlikte 18 ppm capsaicin verilerek hayvanlar-
dan alinan organ ornekleri 24 saat klltlr orta-
minda degerlendirilmistir. Salmonella enteritis
ile enfekte organ kdlturlerinin pozitifliginin
capsaicin verilen deney grubunda kontrole oranla
istatistiki 6nem (P < 0.05) gosterecek diizeyde
azaldigl gorulmistir. Histolgjik incdemelerde
capsaicin verilen grupta heterofil grandlosit,
mononukleer hicre infiltrasyonu ve epiteliyal
hicre proliferasyonu daha az bulunmustur.
Morfometrik analizler sonucunda lamina prop-
riya ve epiteliyal hiucre kalinliginn P < 0.05
duzeyinde arttigl saptanmistir. Bir baska calls-
mada capsaicin’in antiinflamatuvar 6zelligi de
gosterilmistir®”.

Safra taslari olusumunun 6nlenmesindeki
olasl etkisinin incdlenmesi amaciyla hamster ve
mouse i¢in hazirlanan diyetlere degisik dozlarda
capsaicin ilavesi yapilmistir. Arastirmada saf-
ra/lkolesterol  konsantrasyonu ile  koleste-
rol/fosfolipid orani belli donemlerde degerlendi-
rilerek, bu oranlarda belirgin sekilde azalma
oldugunu saptamislardir. Bu durumda capsaicin
safra tasl olusumunu ('jnleyebilecek potansiyel
bir ajan olarak bildirilmistir™.

Ratlarda, kalp operasyonlarinda deri alti
capsaicin’in uygulanmasl (50 mg/kg) sonucu
muhtemelen CGRP uyariimasina bagli olarak
doku korunmasinin arttigl saptanmistir®. Sican-
larda kardiyomiyositlerde olusturulmus hasarda
deri alti capsaicin  uygulamasinin  (50mg/kg)
hiicre yenilenmesi ve korunmasinda bir rolt olup
olmadigl arastiriimis, capsaicin uygulamasl ile
kardiyomiyositlerde CGRP salinimina bagli ola-
rak doku korunmasinin arttigi gozlenmistir®.
Kang ve ark.”® degisik dozlardaki kirmizi aci



biberin ekisini cinsiyet,yas, sigara icme gibi
farkli 6zellikleri olan peptik Ulserli hastalarda ve
kontrol grubunu olusturan kisilerde incelemisler-
dir. 103 peptik Ulserli hastaile 87 kontrol hastasl
Uzerinde calisilarak aci biber kullaniminin peptik
Ulser Uzerinde koruyucu rolU oldugu hipotezini
kuvvetlendirmislerdir. Capsaicin’in - mukoza
koruyucu etkisinin incelendigi bir baska calis-
mada® ethanol ile olusturulmus mukozal lezyon
intragastrik yolla 0.5-10 mg/kg dozda capsaicin
uygulanarak, gastrik hamorgjik lezyonlarin be-
lirgin sekilde iyilestigi, lipid peroksidasyonu ve
myeloperoxidase aktivitesini ise azalttigl bildi-
rilmistir. Hayashi ve ark.”® tarafindan da mide
mukozasinda alkol ile olusturulmus olan
lezyonlarin capsaicin uygulamasi ile geriledigi
tespit edilmistir. Capsaicin uygulamasindan 4
dakika sonra CGRP en yiuksek seviyesine ulas-
mis ve daha sonratekrar eski seviyesine dismiis-
tur'® Gastrik Ulserde capsaicin uygulamasinin
vanilloid reseptorler araciligl ile koruyucu 6zel-
lige sahip oldugu gosterilmistir’®. Bir baska ca-
lismada da™ mide mukozasinda ethanoliin olug-
turdugu gastrik mukozal lezyonlar Uzerinde
capsaicin’in koruyucu etkisi incelenerek olustur-
dugu midedeki hemoragjik lezyonlarin CGRP
araciligl ile belirgin sekilde baskilandigl bildi-
rilmistir. Ratlarda capsaicin’'in ve kirmizi acl
biberin uzun siire ile verilmesinin midede alkol,
aspirin ya da stress gibi agjanlar ile olusan
lezyonlarin iyilesmesinde etkili oldugu belirtile-
rek, olusacak hasarlara karsi da koruyucu rol
oynadigl, bu durum Uzerinde capsaicin’ e duyarli
afferent noronlarin etkin oldugu saptanmistir®.
Ratlarda mide operasyonundan 2 gin once
capsaicin uygulamasinin mide motilitesini belir-
gin bir sekilde arttirdigl, 2 saat 6nce capsaicin
uygulamasinin ise, operasyon sonrasi mide
motilitesini etkilemedigi gérilmistir®. Bu ko-
nuda yapilan calismalar’®**! capsaicin’in ya da
vanilloid reseptor agonistlerinin gelecekte mide
operasyonlari sonrasinda mide hareketlerinin
duzene sokulabilmesi icin kullanilabilir bir gjan
olarak degerlendirilebilecegini distindirmekte-
dir. Capsaicin’in yuksek dozlarda ve uzun sireli
kullanimlar sonucu ise, irritan ve yangl dogurucu
Ozdlik gostererek midede gastrite, Ulsere ve
mukoza lezyonlarina sebebiyet verdigi de bildi-
rilmistir’”. Kirmizi aci biber sosunun 6zofagus
icine uygulanmasl sonucunda 6zellikle Ust mide
ve bagirsak hareketlerinde onemli degisiklikler
yarattigl saptanmistir®’.

Escott ve Brain™ sicanlarda capsaicin’in
deriye lokal uygulanmasiyla doza bagli olarak
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kan akisinin hizlandigini, White ve ark.%* ise
calcitonine  bagli  peptider aracihgl ile
arteriollerde dilatasyon olusturdugunu belirtmis-
lerdir. Ratlarda capsaicin'e duyarl sinirlerin
farklilasmasi, capsaicin’in sirekli ve dizenli
enjeksiyonu ile saglanarak, VR-1 immun pozitif
reaksiyonun sinir sonlarinda, mikdz kollum
hiicrderinde ve submukozada kan damarlari
cevresinde belirgin sekilde arttigi saptanmistir.
Bu reseptorlerin aktivitesi sonucu midede hiicre
bolinmesinde ve kan akisinda olusan artis ile
mukozal koruyuculugun saglandigl bildirilmek-
tedir®. Ratlarda capsaicin uygulamasi sonrasi
trapezius, rhomboideus ve longissimus kaslarin-
da SP ve CGRP incelenerek bu norotransmitter-
lerin kan akisinin lokal dizenlenmesinde etkin
rolii oldugu bildirilmistir™.

Capsaicin uygulamasi yapiimis kopeklerde
plazma insulin seviyesi kontroller ile karsilasti-
rildiginda ytksek bulunmus bdylece kan glikoz
seviyesinin dismesine sebep oldugu anlagiimis-
tir. Capsaicin’in kopeklerde hipoglisemiye sebep
oldugu ve insitlin salgilanmasini arttirdigi g6-
rilmstir®. Eriskin ratlara 3 giin siireyle 3mg/kg
dozda verilen capsaicin’in vicut sicakligini art-
tirdigl, serum total kolesterol diizeyine herhangi
bir etkisi gorilmezken, LDL dizeyinde azalma,
HDL ve trigliserid dizeyinde ise artisa neden
oldugu saptanmistir. Ayrica capsaicin’in antiok-
sidan 6zellige sahip oldugu ayni ¢alismada vur-
gulanmaktadir®®. Akut ve kronik capsaicin uygu-
lamalari yapilan ratlarda aspirinin (acethysali-
cylic acid) ve sdlisilik asitin kandaki dizeyleri
kontrol edilmistir. 100mg/kg capsaicin tek doz
verildiginde aspirin dizeyi degismemis, salisilik
asit duzeyi ise % 44 azamistir. Capsaicin
300mg/kg tek doz uygulandiginda kanda aspirine
rastlanmamistir. Salisilik asit dizeyi %59 azal-
mistir. Kronik uygulamada 4 hafta boyunca giin-
de 100 mg/kg ile 300 mg/kg capsaicin verildi-
ginde kanda aspirine rastlanmamistir. Salisilik
asit diizeyi % 63 ve % 76 azalmistir. Bu sonuglar
gostermektedir ki capsaicin uygulamasi oral
yolla alnan ilaglarin dolasimdaki miktarlarini
azaltmaktadir®.

Agarwall ve Bhide' hamsterler ile calisa-
rak capsaicin’in toksik dozlarinin etkisiyle olasi
histopatol ojik degisiklikleri saptamaya calismis-
lardir. Hamsterlerin % 49 unun karacigerinde
siroz, glomeruluslarda dejenerasyon gorillrken,
bir hamsterde de gastrik Ulser saptanmis, ancak
histopatol gjik degisikliklerin karsinojenik olma-
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digi bildirilmistir. Nopanitaya® dusiik proteinli,
capsaicin iceren diyetle beslenen sicanlarin
capsaicin icermeyen diyetle beslenen sicanlara
gore daha yavas buylduklerini agiklamistir. Bir
baska calismada da* capsaicin desensitize
ratlarda karkastaki yag miktarinda azalma sapta-
nirken bu oran karin boslugunda depo edilen
beyaz yag dokusunda % 28 oraninda gorilmiis-
tir, epididimal boélgedeki yag birikiminde ise
belirgin bir farklilik bildirilmemistir. Desensitize
ratlarda capsaicin’in enerji dengesinde degisiklik
yaptigl ve dolasimda ki CGRP'leri arttirdigi
belirtilmistir®. Lim K. ve ark.® diet ile alinan
kirmizi aci biberin enerji metabolizmasina olan
etkisini dinlenme ve egzersiz slirecinde incele-
mislerdir. Kirmizi aci biberin, karbonhidratlarin
oksidasyonunu hem dinlenme siirecinde hem de
egzersiz yapllan déneme bagli olmaksizin arttir-
digini bildirilmislerdir®.

Capsaicin’in insanlarda cervikal karsino-
modan kdken alan Hela hiicrelerinde kalsiyum
mobilizasyonu ve hiicresel blylime Uzerindeki
etkileri incdendiginde, hiicresel blylmeyi geri-
lettigi ve hiicre ici kalsiyum seviyesini de arttir-
digi  saptanmistir®. Capsaicin  A172 insan
glioblastoma hiicrelerinde apoptozisi slreye ve
doza bagli olarak arttirmistir. Ayni zamanda
intrasdliler Ca'? seviyesini attirirken reaktif
oksijen tirleri ile lipid peroksidasyonunun bazal
Uretimini azalttigl gdzlenmistir. Disaridan H,0,
uygulamasinin ise, hicreeri apoptotik etkiden
belirgin bir sekilde korudugu gosterilmistir®. Bir
baska calismada® da capsaicin uygulamasi ile
HT-29 insan kolon kanser hiicrel erinde apoptotik
hiicre 6limi gergeklestirilmistir. Calisma sonu-
cunda da capsaicin’in kolon kanserlerinin tedavi-
sinde oldukca vyararli olacagl bdirtilmistir.
Capsaicin mutagenik®® ve timér olusumunu
uyaran>> bir madde olarak tanimlanirken bircok
kanser olgularinda da apoptotik hticre 6lumant
uyararak kanser tedavisine oldukca 6nemli katki-
sinin oldugu bildirilmektedir2"44,

Ozer ve ark.** yumurtaci tavuk ve horoz-
larla yaptiklari calismalarda, yumurtadan cikis-
tan itibaren diyetlerine distk dozda kirmizi aci
biber ilave ederek puberte ¢cagina gelene kadar
tavuklarin ve horozlarin genital organlarindaki
gelisme farkliliklarini ortaya koymuslardir. Kir-
mizi acl biberli rasyonla beslenenlerde karin ici
yaglanmanin azaldigl, canli agirlik artisinin ya-
vasladigl, buna karsilik ovaryumlarda follikiler

gelismenin daha hizl1 seyrederek kontrol grubu-
na oranla 11 giin 6nce ve iki kat daha fazla sayI-
da yumurta verdikleri gérilmistir. Erken yu-
murtlamaya paralel olarak kirmizi aci biberli
rasyonla besenenlerde yumurta kanalinda
epiteliyal ve kassd gelismenin kontrol grubuna
gore daha erken oldugu gézlenmistir. Horozlarda
ise deney grubunda testis agirligl, uzunlugu,
genisligi ve seminifer tubullerde duvar kalinligi-
nin arttigl saptanmistir. Seminifer tubuluslarda
UcUncl aydan itibaren spermatogenik hiicre seri-
sinde tamamlanma, sertoli hticrelerinde fonksi-
yonel faza gegis, seminifer tubulus lumenlerinde
spermatozoonlarin varligl tespit edilmistir. Ben-
zer Ozellikler kontrol grubunda ancak bir ay son-
ra gorulebilmistir. Epididimal kanalda deney
grubunda 3. aydan itibaren spermatozoonlar
gortlmustar. Kontrol grubunda ayni 6zellikler
bir ay sonra gozlenmistir. Ozfiliz* kirmizi aci
biberli rasyonla beslenmeye bagli olarak M.
Pektoralis ve M. lliofibularis'te lipid birikiminin
olumsuz yonde etkilendigini, periodik asit schiff
(PAS) reaksiyonu Uzerinde ise bir ekisinin ol-
madigini bildirmistir.

Erdost ve ark.® tarafindan bir giinliik yas-
tan itibaren diyetlerine distk dozda kirmizi aci
biber ilave edilen tavuk ve horozlarin bes aylik
gelisme sUreci icinde hipofiz bezinde FSH, LH
ve prolaktin hicrelerinin morfolojik farkliliklari
immunohistokimyasal yontemler ile 1sik mikros-
kopta, gonadotropik hicreler ise elektron mik-
roskopta degerlendirilmistir. Kirmizi aci biberli
diyetle beslenen tavuk ve horozlarin hipofizinde
FSH ve LH hormonlarinin sentez aktivitesinin
elektron ve 1s1k mikroskobik bulgular 1sigindailk
aylardan itibaren arttigl saptanmistir. FSH-ir ve
LH-ir hiicre aktivitesinde gorulen artis, bu hor-
monlarin hedef organlari olan gonad gelisimini
etkileyecegi dusUnilmustir. Hipofiz 6n lobunda
hicrder arasinda dagilmis cok sayida SP iceren
fibriller bulunmakta ve endokrin hicrder ile
sinaptik iliski icersindedirler’®?, Hipofiz 6n lop
hormonlarinin noral  kontroltnin bu fibriller
aracihgl ile gerceklestigi  disUnuldiginde
capsaicin’in bu fibriller ve sistemler Uzerindeki
olasl etkisinin de oldukca fazla olabilecegi orta-
dadir.

Sonug olarak capsaicin; verilis yolu, uygu-
lanan doz miktar1, uygulama siresi, tur farklilik-
lari, farkl organ ve sistemlerde olusturdugu etki-
ler nedeni ile yapilan ve yapilacak olan calisma-
lar gtincelligini koruyacaktir.
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