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DERLEME 
 

Otoimmün Hastalıkların Tedavisi İçin Yeni Bir Umut: 
Piperin 
 

Ali Eren IŞKIN, Abdurrahman ŞİMŞEK, Ferah BUDAK 
 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İmmünoloji Anabilim Dalı, Bursa, Türkiye. 
 
ÖZET 

Çoğunlukla tropikal ve subtropikal bölgelerde yetiştirilen ve "Piperaceae" familyasında yer alan Piper nigrum, ‘‘Baharatların kralı’’ olarak 
kabul edilen bir bitkidir. Uzun biberin ve karabiberin acı tadından sorumlu olan ve doğal bir bileşik olarak tanımlanan piperin, P. nigrum’da 
bulunan bir alkaloiddir. Piperinin, gıda koruyucusu ve bir gıda bileşeni olarak kullanılmasının yanı sıra immünomodülatör, antikanser, 
antioksidan, nöroprotektif ve antienflamatuvar gibi özellikleri nedeniyle geleneksel tıpta kullanılmaktadır. P. nigrum ve Piper longum gibi 
doğal ürünlerden elde edilen bileşiklerin nörodejeneratif, kanser, otoimmün ve kronik hastalıkların tedavisinde kullanılması nedeniyle çok 
sayıda araştırmanın odak noktası haline gelmiştir. Bu derlemedeki amacımız, otoimmün hastalıklarda piperin bileşiğinin terapötik olarak 
kullanılabilirliğini değerlendirmektir. 
Anahtar Kelimeler: Alkaloid. Karabiber. Otoimmün Hastalıklar. Otoimmünite. Piperin. 
 
A New Hope for the Treatment of Autoimmune Diseases: Piperine 
 
ABSTRACT 

Piper nigrum, which is mostly grown in tropical and subtropical regions and belongs to the "Piperaceae" family, is a plant considered as the 
"King of spices". Piperine, a natural compound responsible for the bitter taste of long pepper and black pepper, is an alkaloid found in P. 
nigrum. In addition to its use as a food preservative and a food ingredient, piperine is used in traditional medicine for its immunomodulatory, 
anticancer, antioxidant, neuroprotective and anti-inflammatory properties. Compounds derived from natural products such as P. nigrum and 
Piper longum have become the focus of numerous studies due to their use in the treatment of neurodegenerative, cancer, autoimmune and 
chronic diseases. Our aim in this review is to evaluate the therapeutic utility of piperine compound in autoimmune diseases.  
Keywords: Black Pepper. Piperine. Alkaloid. Autoimmunity. Autoimmune Diseases. 

 
Piper nigrum (Karabiber), çiçekli bitkilerden 
Piperaceae familyasına ait bir baharat çeşididir. 
‘‘Baharatların Kralı’’ olarak bilinir. Genellikle 
Hindistan’a özgü olduğu subtropikal ve tropikal 
bölgelerde yetiştirildiği bilinmektedir1. Piperin 
bileşiği, P. nigrum’da bulunan aktif bir bileşendir. 
Yapılan araştırmalar sonucunda piperin bileşiğinin 
birçok farmakolojik ve biyolojik özellikler gösterdiği 
bildirilmiştir. Bu özellikler arasında; antidepresan, 

antitümör, antimetastatik, antibakteriyel, antipiretik, 
antienflamatuvar, anksiyolitik, antioksidan, 
hepatoprotektif, antitiroid, antidiyareik ve antifungal 
etkiler yer almaktadır (Şekil 1)2. Otoimmün 
hastalıklar, bağışıklık sisteminin self antijenlere karşı 
istenmeyen aktivasyonundan kaynaklanır ve heterojen 
bir grup hastalığı temsil eder. Otoimmün hastalıkların 
prevelansı değişkenlik gösterir ve 100’den fazla 
patolojik durumdan oluşur. Otoimmün hastalıklar, 
organa özgü olan ve olmayan olarak da 
sınıflandırılır3,4. Otoimmün hastalıkların etiyolojisi ve 
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. 
Otoimmüniteyi etkileyen risk faktörleri arasında, 
genetik ve çevresel faktörler yer almaktadır5. Bu 
derlemede, karabiberin etken maddesi olan piperin 
bileşiğinin biyolojik özellikleri ve otoimmün 
hastalıklardaki potansiyel rolleri değerlendirilecektir.   
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Şekil 1.  
Piperinin biyolojik özellikleri2 

Piper nigrum  

Uluslararası pazardaki ticareti nedeniyle “Baharatların 
Kralı” olarak bilinen P. nigrum, genellikle Hindistan, 
Brezilya ve Endonezya gibi tropikal bölgelerde 
yetişen bir baharat çeşididir6. Ülkemizin iklimi 
karabiberin yetiştirilmesi yönünden uygun değildir. 
Adana ve civarında yapılan denemelerden başarılı 
sonuç alınamamıştır7. Bu bitkinin, birçok alkaloid 
türevli etken maddesi bulunmaktadır. Bunlar piperin, 
pipericin, piperettin, piperolein B, piperanin ve 
piperalin A’dır (Şekil 2)8. P. nigrum bitkisinin etken 
maddelerinden olan biri olan pipericin, yağ türevli bir 
amid özelliği gösteren doğal bir bileşiktir9. Piperanin 
ve Piperettin, benzodioksollerin bir üyesi olarak 
gösterilen doğal bileşiklerdir. Bu bileşikler, P. nigrum 
bitkisinin etken maddeleri içerisinde yer almaktadır. 
Alodeani ve arkadaşları, piperanin, piperettin ve 
piperin alkaloidlerinin iyi biyoaktivite skoruna sahip 
olduğunu tespit etmişlerdir. Sonuç olarak 
araştırmacılar, tespit edilen bu alkaloidlerin çok yönlü 
biyolojik uygulamalar için öncü bileşikler olarak 
kullanılabileceğini öngörmüşlerdir10. Piperolein B, P. 
nigrum’dan izole edilen bir doğal bileşiktir. Bu 
bileşiğin; geçici reseptör potansiyeli (transient 
receptor potential; TRP) agonisti olduğu aynı zamanda 
enzimatik inhibisyon aktivitesi, hepatoprotektif ve 
larvisidal etkiler de sergilediği yapılan çalışmalar 
sonucunda bildirilmiştir11. Piperalin, P. nigrum'dan 
izole edilen, bu bitkinin meyvelerindeki başlıca amid 
alkaloidi olan ve piperine benzer şekilde keskin tattan 
sorumlu olan bir bileşiktir. Bu bileşik, apoptoz 
endükleyicisi ve antifungal özellikler sergileyebilir12. 
Piperin, tüm biber çeşitlerinde bulunan ve acı tattan 
sorumlu bir alkaloiddir. Moleküler formülü, 
C17H19NO3’tür. Piperaceae familyasında yer alan P. 
nigrum ve P. longum türlerinin köklerinde ve 
meyvelerinde bulunur13. Piperaceae familyasında yer 
alan bitkilerin biyoaktif bileşiklerinin kaynakları 
arasında lignanlar, neolignanlar, terpenler, alkaloidler, 
fenolikler, kalkonlar, steroidler, flavonoidler ve 
amidler yer almaktadır14. P. nigrum; dalağın bazı 
hastalıkları, astım ve kanser gibi çeşitli hastalıkları 
önlemek amacıyla kullanılan bir bitkidir. 

Antienflamatuvar özelliklerinin yanında; epilepsi ve 
uykusuzluk hastalığında yatıştırıcı bir etki gösterdiği 
bildirilmiştir. Aynı zamanda, safra kesesi ve safra 
kanalı tıkanıklıklarında safra söktürücü ilaç etkisi 
yaptığı da gözlemlenmiştir15. Laboratuvar koşullarında 
erişiminin kolay olması, biyolojik etkilerinin ve 
karakteristik özelliklerinin diğer alkaloid türevli 
bileşiklere göre daha iyi biliniyor olması piperini diğer 
etken maddelere göre avantajlı kılmaktadır. 

 
Şekil 2.  

P. nigrum bitkisinin alkaloid türevli etken maddeleri8 

Alkaloidler  
Alkaloidler, molekülün herhangi bir pozisyonunda 
temel bir azot atomunun bulunması ile karakterizedir. 
Doğal bir bileşik grubu olan ve sekonder 
metabolitlerden türetilen alkaloidler genellikle 
bitkilerden izole edilirler. Deniz omurgasızlarında, 
böceklerde ve hayvanlarda da alkaloidlerin bulunduğu 
belirtilmiştir16-18. Düşük dozlarda bile çok güçlü 
etkiler gösterdiği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir19. 
Alkaloidler, biyosentezlerine [(gerçek (heterosiklik-
ler), protoalkaloidler (heterosiklik olmayanlar) ve 
pseudoalkaloidler)] ve halka yapılarına göre (piperidin 
ve piridin, kinolin, tropan, imidazole, pirolidin, indol, 
diterpene, pirolizidin, steroidal alkaloidler, izokinolin 
ve pürin) olarak iki grupta sınıflandırılmaktadırlar 
(Şekil 3)20. Piperin, salsolin, morfin, nikotin, berberin, 
kinin, lobelin, geissospermin ve dopamin gibi birçok 
alkaloid türü heterosiklik alkaloid sınıfında yer 
almaktadır21.   

 
Şekil 3.  

Alkaloidlerin sınıflandırılması20 
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Piperin 

Piperin, Danimarkalı kimyager Hans Christian 
Orstedt’in 1820 yılında tanımladığı 285,33 g/mol 
molekül kütlesine sahip bir bileşiktir. IUPAC adı 1-[5-
(1-3, benzodioxal-5-yl)-1-oxo-2,4 pentadienyl 
Piperidine olup; içeriğini karbon (%71,55), oksijen 
(%16.82), hidrojen (%6,71) ve azot (%4,91) 
oluşturmaktadır22. Piperin, piper türü bitkilerde 
bulunur ve yapısal olarak trans-trans izomere sahip bir 
alkaloiddir. Araştırma bulgularına göre piperinin; 
kavisin (cis-cis izomer), izokavisin (trans-cis izomer) 
ve izopiperin (cis-trans izomer) olmak üzere üç 
geometrik izomerinin olduğu belirtilmiştir23. Piperik 
asit (C12H10O4) ve piperidin (C5H11N) olarak 
isimlendirilen iki bileşiğe ayrışan zayıf bir baz özelliği 
gösterir22,24. Ultraviyole spektrofotometri, gaz 
kromatografisi, Kjeldahl metodu ve yüksek 
performanslı sıvı kromatografisi yöntemleri ile piperin 
bileşiğinin tayin edilebildiği belirtilmiştir25. Eskiden 
piperinin; üşüme, kas ağrıları, romatizma, ateş, grip ve 
ağrı gibi birçok semptomların tedavisinde doğal bir 
ilaç olarak kullanıldığı belirtilmiştir26. Piperin, çeşitli 
metabolize edici enzimlerin inhibisyonunu 
sağlamaktadır. Bu durum besinlerin ve ilaçların oral 
biyoyararlanımını arttırır14. Son yapılan çalışmalara 
göre piperin bileşiğinin birçok farmakolojik ve 
biyolojik özelliklerinin olduğu gösterilmiştir.  

Piperinin İmmünobiyolojik Özellikleri 
Karabiber; parfümeri, tıp, böcek ilacı üretimi ve gıda 
endüstrisi gibi birçok alanda kullanılan bir baharat 
çeşididir. Bu baharatın; antidiyaretik, hipolipidemik, 
antioksidan, anti-tümör, antikonvülsan, safra 
sekresyonunu uyarıcı, antienflamatuvar ve 
antimutajenik gibi birçok farmakolojik özelliklere 
sahip olduğu belirtilmiştir27. 
Vijayakumar ve arkadaşları, P. nigrum’un etken 
maddesi olan piperin bileşiğinin yüksek yağlı diyetle 
beslenen sıçanlarda oksidatif stresi azalttığını 
bildirmişlerdir28. Sunila ve arkadaşı, P. longum 
bitkisinin meyvelerinin alkollü ekstraktını ve piperin 
bileşiğinin antitümör ve immünomodülatör aktivitesini 
Dalton lenfoma asit (DLA) hücreli farelerde 
incelemişlerdir. Araştırmacılar, DLA hücreli farelerde 
piperinin ve P. longum alkolik ekstresinin solid tümör 
büyümesini inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Piperinin ve 
P. longum alkolik ekstresinin, Ehrlich asit karsinomlu 
farelerin hayatta kalma sürelerini uzattığını 
gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak, piperinin ve P. 
longum’un antitümör özelliklere ve toksik olmayan bir 
immünomodülatör etkiye sahip olduğu 
düşünülmektedir29.    
Hritcu ve arkadaşları, amiloid beta 1-42 (Aβ 1-42) ile 
endüklenen sıçanlarda meydana gelen oksidatif hasar 
ve hafıza bozukluğuna karşı P. nigrum meyvelerinin 
metanolik ekstraktının tedavi edici etkisini 
incelemişlerdir. P. nigrum meyvelerinin metanolik 

ekstraktının sıçanlarda oksidatif hasarı hafiflettiğini, 
antioksidan özellikler gösterdiğini ve hafıza 
süreçlerini etkili bir şekilde geliştirebildiğini 
gözlemlemişlerdir. Böylelikle araştırmacılar, P. 
nigrum meyvelerinin metanolik ekstraktının 
nöroprotektif bir bileşik olabileceğini 
düşünmüşlerdir30. Bolat ve arkadaşları, bir diyet 
polifenol özelliği gösteren piperin bileşiğinin hücre 
döngüsünü G1 kontrol noktasında durdurduğunu ve 
apoptozu tetikleyerek kolon kanseri hücre hatlarının 
büyümesini engellediğini bildirmişlerdir31.    
Yamaguchi ve arkadaşları piperin ve daha düşük 
dozda sülfadiazin kombine tedavisinin, pankreas 
kanseri hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin (ROT) 
düzeylerini önemli ölçüde arttırdığını ve sitotoksik 
ferroptoza neden olduğunu belirtmişlerdir32. 
Ferroptoz, fenton reaksiyonu aracılığıyla Fe+2 demir 
artışının meydana gelmesi, glutatyon (GSH) içeriğinin 
ve glutatyon peroksidaz 4 (glutathione peroxidase 4; 
GPx4) aktivitesinin azalması ile karakterize demir 
bağımlı bir programlanmış hücre ölüm şeklidir. Çeşitli 
türden enfeksiyon hastalıkları başta olmak üzere 
birçok nörodejeneratif ve kanser gibi hastalıklarla da 
ilişkisi bulunmaktadır33. Araştırmacılar sitotoksik 
ferroptoza neden olan bu etkinin deferoksamin ve 
ferroptoz inhibitörleri ile ortadan kaldırılabileceğini 
bildirmişlerdir32. Karabiberin antienflamatuvar ve 
antioksidan özellikler sergileyerek, peptik ülser ve 
mide mukozası hasarı üzerinde tedavi edici etkilerinin 
olduğu yapılan bir çalışmada bildirilmiştir. Aynı 
zamanda karabiberin, güçlü antienflamatuvar 
özellikler sergileyerek solunum yolu rahatsızlıklarını 
tedavi edici etkilerinin de olduğu gözlemlenmiştir1.  
Vurmaz ve arkadaşları, Acetylcholine Mustard 
Aziridin İon (AF64A) ile endüklenen sıçan modeli 
üzerinde piperin ve betainin terapötik etkisini 
incelemişlerdir. Piperin bileşiğinin, sıçanlara 
uygulanan ve beyin hasarına neden olan AF64A 
nörotoksinin oksidatif hasar etkilerini tersine 
çevirdiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda 
araştırmacılar piperin bileşiğinin, betaine kıyasla hem 
moleküler hem de davranışsal düzeyde daha etkili 
olduğunu gözlemlemişlerdir34. Kim ve arkadaşları 
ICR farelerinde piperinin, akut dayanıklılık egzersizi 
sırasında iskelet kasında karbonhidrat/yağ 
metabolizmasına aracılık etmedeki rolünü 
incelemişlerdir. Araştırmacıların bulgularına göre, 
ICR farelerine uygulanan piperinin iskelet kasında 
yağ/karbonhidrat metabolizmasını arttırdığını 
gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak piperin tedavisinin, 
akut dayanıklılık egzersizi sırasında redoks 
sinyallerini ve karbonhidrat/yağ metabolizmasını 
regüle ettiğini araştırmacılar bildirmişlerdir35. 
Evan ve arkadaşları, farelere intraperitoneal olarak 
uygulanan piperin bileşiğinin; anti ülserojenik, 
analjezik ve antipiretik özelliklere sahip olduğunu 
göstermişlerdir36. Das ve arkadaşları piperin 
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bileşiğinin Pseudomonas aeruginosa'ya karşı 
antibiyofilm aktivitesini incelemişler ve piperin 
bileşiğinin güçlü bir antibiyofilm aktivite sergilediğini 
gözlemlemişlerdir37. Choi ve arkadaşları, farelerde 
yüksek yağlı diyet (high-fat diet; HFD) ile oluşturulan 
hepatik steatoz ve insülin direnci modeli üzerinde 
piperin bileşiğinin etkisini incelemişlerdir. Farelere 
uygulanan piperin bileşiği tedavisinin, adiponektin-
AMP-aktive protein kinaz (AMPK) sinyal yolağının 
aktivasyonuyla HFD'nin neden olduğu insülin 
direncini ve hepatik steatozu tersine çevirdiğini 
gözlemlemişlerdir38.  
Piperinin, antienflamatuvar özelliğiyle ilgili de birçok 
çalışma yapılmış ve literatüre kazandırılmıştır. Bu 
çalışmalardan birini Dong ve arkadaşları yapmıştır. 
Piperinin, sıçanlarda oluşturulan deneysel 
periodontitis hastalığında alveol kemik, enflamasyon 
ve kollajen lifleri üzerindeki protektif etkilerini 
incelemişlerdir. Araştırmacılar piperinin, deneysel 
periodontitisli sıçanlarda matris metaloproteinaz-13 
(matrix metalloproteinase-13, MMP-13), MMP-8 ve 
interlökin-1β (IL-1β)’nın ekspresyonlarını inhibe 
ederek kemik mikro yapıları, enflamasyon, kollajen lif 
bozulması ve alveolar kemik kaybı üzerinde güçlü 
antienflamatuvar ve protektif bir aktivite gösterdiğini 
bildirmişlerdir39. 
Sharma ve arkadaşları piperinin in vitro 
immünomodülatör etkilerini değerlendirmek için fare 
splenositleri kullanarak bir çalışma dizayn etmişlerdir. 
Piperin ile tedavi edilen fare splenositlerinde; T ve B 
hücre proliferasyonunda, interferon-gamma (IFN-γ) ve 
IL-2 gibi Th1 sitokinlerinin salgılanmasında ve 
makrofaj aktivasyonunda bir artışın olduğunu 
gözlemlemişlerdir40. Aswar ve arkadaşları, farelerde 
ovalbümin ile oluşturulan alerjik rinit modelinde 
piperinin antialerjik etkisini incelemişlerdir. 
Araştırmacılar piperinin; IL-1β, histamin, 
immünglobülin E (IgE) ve IL-6 gibi mediyatörlerin 
salınımını inhibe ettiğini ve mast hücre stabilizasyonu 
yoluyla alerjik reaksiyonları engellediğini 
bildirmişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar piperinin, 
antienflamatuvar ve immünomodülatör etkiler 
sergilediğini; klinik kullanım için ise bir ksenobiyotik 
ajan olarak kullanılabileceğini öngörmüşlerdir41.  
Doucette ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 
çalışmada piperinin, fare T lenfosit aktivasyonu 
üzerindeki etkisini incelemişlerdir. Piperinin, hücre 
döngüsünün mitotik S ve G2/M fazlarına T lenfosit 
girişini baskıladığını gözlemlemişlerdir. Aynı 
zamanda piperinin CD25 ekspresyonunu, IL-17A, IL-
2, IL-4 ve IFN-γ sitokinlerinin sentezini inhibe ettiğini 
bildirmişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar piperinin, 
kronik enflamatuvar ve T lenfosit aracılı otoimmün 
hastalıkların tedavisinde umut verici bir bileşik 
olabileceğinin kanısına varmışlardır42. Zhai ve 
arkadaşları, Staphylococcus aureus’un neden olduğu 
tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), IL-6, IL-1β gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu piperin 
bileşiğinin engellediğini gözlemlemişlerdir. Aynı 
zamanda araştırmacılar piperinin; mitojenle aktifleşen 
bir protein kinaz [(mitogen-activated protein kinase; 
(MAPK)] ve nükleer faktör-κB (nuclear factor kappa 
B; NF-κB) sinyal yolaklarını inhibe ederek IL-10 
sitokininin ekspresyonunu arttırdığını 
bildirmişlerdir43.  
Buagaew ve arkadaşları piperinin, lipopolisakkarit 
(lipopolysaccharide; LPS) ile endüklenen insan kolon 
epitel hücrelerinde immünomodülasyon etkisini ve 
proenflamatuvar sitokin salınımını incelemişlerdir. 
Piperinin; IL-1β, TNF-α ve IL-6 proenflamatuvar 
sitokinlerinin üretimini azalttığını gözlemişlerdir. 
Aynı zamanda araştırmacılar piperinin, enflamatuvar 
süreç esnasında NF-κB inhibitörü alfa (NF-κB 
inhibitor alpha; IκB-α)’nın seviyesini modüle ederek 
LPS’in etkisini inhibe edebildiğini bildirmişlerdir44. 
Ying ve arkadaşları, piperin bileşiğinin LPS ile 
endüklenen RAW 264.7 hücrelerinde antienflamatuvar 
aktivite sergileyip sergilemediğini araştırmışlardır. 
Piperinin, NF-κB sinyal yolağının aktivasyonunu 
baskılayarak nitrik oksit (NO), prostaglandin E2 
(PGE2) üretimini inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. 
Aynı zamanda piperinin; endüklenebilir NO sentaz 
(inducible nitric oxide synthase; iNOS), TNF-α ve 
siklooksijenaz-2 (Cyclooxygenase-2; COX-2) 
üretimini azalttığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak 
piperinin, RAW264.7 hücrelerinde antienflamatuvar 
etkiler sergilediğini ve enflamasyon ile ilişkili 
hastalıkların tedavisinde yeni bir umut kaynağı 
olabileceğini bildirmişlerdir45.   
 
Tablo I. Piperinin farmakolojik aktiviteleri 

Numara Aktiviteler Referanslar 
1 Antioksidan aktivite 1,27,28,30 
2 Anti-kanser aktivite 29,31 
3 İmmünomodülatör aktivite 29,35,38,40,42,43,44 
4 Nöroprotektif aktivite 30,34 
5 Anti-enflamatuvar aktivite 1,39,43,44,45 
6 Anti-ülserojenik aktivite 36 
7 Analjezik aktivite 36 
8 Anti-piretik aktivite 36 
9 Anti-biyofilm aktivite 37 
10 Anti-alerjik aktivite 41 

 
Özetle, yapılan birçok araştırmada, in vivo ve in vitro 
deneylerle, piperinin enflamasyonu azaltıcı, oksidatif 
stresi hafifletici ve genel olarak hücre ve doku hasarını 
önleyici etkileri ön plana çıkmaktadır (Tablo I). 
Bununla birlikte, sonraki bölümde tartışılacağı gibi, 
piperinle ilgili toksisite endişeleri bulunmaktadır.  
Piperinin Olumsuz Yönleri 
Bitkilerden elde edilen her etken madde gibi karabiber 
etken maddesi olan piperin bileşiğinin de olumsuz 
yönleri vardır. Asit reflüsü, potasyum kaybı, mide 
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bulantısı ve kabızlık gibi başlıca semptomlar piperinin 
yan etkileri arasında yer almaktadır15. Piperin, 
hidrofobik bir yapıya sahip olduğu için suda oldukça 
az çözünebilmektedir. Bu nedenle zayıf emilim ve 
biyoyararlanım süreçlerinde klinik ve farmakolojik 
araştırmalara engel oluşturabileceği bildirilmiştir25. 
Safrol gibi kanserojen bileşiklerde yaygın olan 
metilendioksifenil (MDP) grubunun yapısında 
bulunması nedeniyle piperinin toksisitesi endişe 
konusu olmuştur46. Piyachaturawat ve arkadaşları, 
çeşitli yaş ve cinsiyetteki hamsterlara, sıçanlara ve 
farelere farklı yollarla verilen piperinin, akut ve 
subakut toksisite etkilerini araştırmışlardır. 
Araştırmacılar piperinin ince bağırsakta hafif ila orta 
şiddette enterite; midenin sküamöz ve glandüler 
kısımlarında ise hemorajik ülserasyona neden 
olduğunu gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar aynı 
zamanda piperinin gastrointestinal sistemde 
histopatolojik lezyonlara neden olduğunu da 
bildirmişlerdir47. 

Otoimmünite ve Bazı Otoimmün Hastalıkları 
Organizmanın kendine ait olan antijenlere yanıtsız 
kalma durumu self-tolerans veya immün tolerans 
olarak tanımlanmaktadır. Organizmanın otolog 
antijenlerine karşı cevap oluşturduğu ve immün 
toleransın bozulduğu durumlara otoimmünite adı 
verilmektedir48. Otoimmün reaksiyonlar, fizyolojik 
veya patolojik olabilirler. Fizyolojik otoimmünite 
reaksiyonları, bağışıklık sisteminin kendi dokularına 
karşı düşük düzeyde ve genellikle kontrol altında olan 
tepkilerini ifade eder. Bu tür reaksiyonlar genellikle 
zararsızdır ve normal vücut işlevlerini sürdürebilmesi 
için gereklidir. Örneğin, bazı otoantikorların 
bulunması veya belirli immün hücrelerin düşük 
düzeyde otoimmün aktivite göstermesi fizyolojik 
otoimmünite reaksiyonlarına örnek olarak verilebilir. 
Ancak patolojik otoimmünite reaksiyonları, 
otoantijenlerin yabancı antijenler gibi algılanmasına 
bağlı olarak immün sistemin aşırı veya anormal bir 
yanıt göstermesiyle karakterizedir. Bu durumda, 
immün tolerans bozulur ve normalde zararsız olan 
vücut dokularını hedef alarak hasara yol açar49. 
T hücreleri, olgunlaşma süreçleri sırasında iki farklı 
seleksiyon sürecinden geçer: pozitif seleksiyon ve 
negatif seleksiyon. Pozitif seleksiyon, T hücrelerinin 
kendi MHC (majör histokompatibilite kompleksi) 
moleküllerine bağlanma yeteneğini test eder ve sadece 
bu yeteneğe sahip olan hücreler hayatta kalır. Negatif 
seleksiyon ise, kendi antijenlerine karşı yüksek afinite 
ile bağlanan T hücrelerini elimine eder. Bu süreç, 
otoimmün yanıtların önlenmesinde kritik bir rol oynar. 
Ancak, bu seleksiyon sürecinde meydana gelen 
hatalar, otoimmün hastalıklara yol açabilir48. Bununla 
birlikte, regülatör T hücreleri (Treg), immün 
yanıtlarını baskılayarak otoimmün reaksiyonları 

önlemeye yardımcı olur. Otoimmün hastalıklarda, 
Treg hücrelerinin yetersiz sayıda olması ve 
fonksiyonlarındaki bozukluklar, bağışıklık sisteminin 
kendi dokularına karşı toleransını kaybetmesine ve 
otoimmün tepkilerin ortaya çıkmasına katkıda 
bulunur50. Otoimmüniteye katkıda bulunan bir diğer 
unsur, inhibitör reseptörlerin yetersiz düzeyde 
fonksiyon göstermesidir. Birçok otoimmün hastalığın 
patogenezinde, CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-
Associated Protein 4), PD-1 (Programmed Cell Death 
Protein 1), LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene 3) 
ve TIGIT (T cell Immunoreceptor with Ig and ITIM 
domains) gibi inhibitör reseptörlerde işlev kaybı rapor 
edilmiştir51. Bununla birlikte, self-antijenlerin sekestre 
formdan hasar, patoloji veya enzimatik 
modifikasyonlarla ortaya çıkması ve normalde 
bulunmayan antijenik epitopların gözlenmesi 
otoimmüniteyi tetikleyen bir başka durumdur. İmmün 
sistemde normal koşullarda gözlenmeyen bu antijenik 
epitoplara yanıt göstererek otoimmüniteyi başlatabilir. 
Benzer şekilde, doğal immün yanıt elemanlarının, 
enflamasyon veya enfeksiyon sonrasında aktive 
olmasıyla otoimmün yanıtlar gözlenebilir52.  
İmmünolojik anomalilerin yanı sıra, otoimmün 
hastalıklarda sıklıkla genetik yatkınlıklar 
görülmektedir. MHC allelleri, HLA-dışı (non-HLA) 
gen polimorfizmleri ve kalıtsal tek-gen anomalileri 
otoimmünite ile sıklıkla ilişkilendirilmektedir. MHC 
allelleri, otoimmünite ile en çok ilişkilendirilen grubu 
temsil etmektedir. Bazı otoimmün hastalıkların sıklığı, 
belirli HLA alleli taşıyan bireylerde toplumdaki diğer 
bireylere göre daha yüksek seviye olmaktadır ve bu 
durum göreceli risk olarak ifade edilmektedir. HLA-
dışı gen polimorfizmleri de immün toleransın 
bozulmasına katkı sunabilecek bir diğer faktördür. 
Özellikle immün regülasyon ve immün yanıt ile 
ilişkili bazı genlerde görülen polimorfizmler 
otoimmün reaksiyonların altında yatan nedenlerden 
biri olarak değerlendirilir. Bununla birlikte, AIRE, 
FOXP3 ve FAS genleri gibi seleksiyon ve immün 
toleransla doğrudan ilişkili genlerde gözlenen tek gen 
mutasyonları da otoimmün hastalıkların gelişiminde 
rol oynar. Çevresel faktörler, otoimmün hastalıkların 
gelişiminde genetik yatkınlık ile etkileşime girerek 
önemli bir rol oynar. Enfeksiyonlar, ilaçlar, kimyasal 
maddeler ve hormonal değişiklikler gibi faktörler, 
bağışıklık sisteminin toleransını bozarak otoimmün 
reaksiyonları tetikleyebilir53,76.  
Bireylerde yaş ilerledikçe farklı türde otoantikorların 
saptanma olasılığı artmaktadır. Ancak bu otoantikorlar 
bireylerde bir otoimmün hastalığa neden 
olmamaktadır. Eğer otoimmün reaksiyonlar, 
bireylerde bir doku hasarı veya enflamasyon sürecine 
katkı yaparsa otoimmün hastalıklar ortaya çıkar. 
Otoimmün hastalıklar, organa özgü olmayan ve 
organa özgü olan hastalıklar olarak iki sınıfta 
incelenebilir54. Makrofajların ve monositlerin 
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infiltrasyonu otoimmün hastalık tanısını alan 
bireylerin dokularında görülmektedir. Makrofajlar ve 
monositler, proenflamatuvar sitokin ve kemokinler 
sekrete ederek diğer immün sistem hücrelerini 
enflamasyonlu dokulara toplayabilirler. Otoimmün 
hastalıklarda kronik enflamasyona; monositler, edinsel 
T ve B hücreleri ve makrofajlar birlikte katkıda 
bulunurlar55. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu 
gibi epigenetik düzenlemeler, antijenik taklitle 
sonuçlanan enfeksiyonlar ve genetik yatkınlıklar 
otoimmün hastalıklara neden olan bir dizi 
faktörlerdir56.  
Karabiber bitkisinde bulunan ve doğal bir bileşik olan 
piperin etken maddesi; çok sayıda otoimmün, kanser, 
nörodejeneratif ve kronik hastalıklar üzerinde 
çalışılmış ve biyolojik özelliği bakımından çok sayıda 
terapötik faydasının olduğu düşünülen bir bileşiktir. 
Piperin ve otoimmün hastalıklar bağlamında yapılan 
in vivo çalışmalarda, özellikle Romatoid Artrit (RA), 
Multipl Skleroz (MS), Sistemik Lupus Eritematozus 
(SLE) ve Ülseratif Kolit (ÜK) gibi hastalıklar ön plana 
çıkmaktadır. Bu derlemenin sonraki bölümlerinde, 
belirtilen dört otoimmün hastalık ile piperin arasındaki 
ilişki ve piperinin bu hastalıkların tedavisindeki 
potansiyel rolü tartışılacaktır (Şekil 4). 

 
Şekil 4. 

Bazı otoimmün hastalıkların şematik gösterimi 
 

Romatoid Artrit 

Romatoid Artrit (RA), kronik bir enflamatuvar süreçle 
ilişkili sistemik bir otoimmün hastalıktır. Kalp, göz, 
eklem, akciğer, cilt ve sinir sistemi gibi önemli organ 
ve sistemleri tutabilen bir hastalıktır57. Bang ve 
arkadaşları, piperin bileşiğinin IL-1β ile uyarılmış 
sinoviyositlerde ve artrit modeli üzerinde; antiartritik, 
antienflamatuvar ve nosiseptif etkilerini 
incelemişlerdir. Piperin bileşiğinin IL-1β ile uyarılan 
sinoviyositlerde, IL-6 ve PGE2 gibi önemli iki 
proenflamatuvar mediyatörü inhibe ettiğini 
gözlemlemişlerdir. Piperinin, MMP13 ekspresyonunu 
inhibe ettiğini ve piperinin hayvan modellerinde de 
antiromatizmal etkilere sahip olduğunu 
bildirmişlerdir58. Böylelikle araştırmacılar piperinin 
artrit tedavisinde, bir besin takviyesi veya terapötik bir 

ilaç olarak kullanılabileceğini öngörmüşlerdir58. 
Murunikkara ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir 
çalışmada, adjuvanla endüklenen sıçan artrit 
modelinde piperin bileşiğinin antienflamatuvar 
etkisini araştırmışlardır. Piperin bileşiğinin, artritli 
sıçanlarda gözlenen mononükleer infiltrasyonunu ve 
sinovyal hiperplaziyi hafiflettiğini gözlemlemişlerdir. 
Sonuç olarak, adjuvanla endüklenen artritli sıçanlarda 
piperin bileşiğinin kıkırdak tahribatını ve 
enflamasyonu baskılayarak etki gösterdiğini 
araştırmacılar bildirmişlerdir59. Yende ve arkadaşları, 
P. longum bitkisinin sulu ekstraktının antiromatoid 
aktivitesini tam Freund adjuvanı ile endüklenmiş sıçan 
artrit modelinde incelemişlerdir. P. longum bitkisinin 
sulu ekstraktının sıçan artrit modelinde antiartritik 
aktiviteye sahip olduğunu bildirmişlerdir60.  
Bhalekar ve arkadaşları, RA tedavisi için eriyik 
emülsifikasyon yöntemiyle piperin yüklü katı lipid 
nanopartikül (piperine solid lipid nanoparticle; P-
SLN) formüle etmişlerdir. Araştırmacılar, tam Freund 
adjuvanı ile endüklenmiş artritik sıçanlarda P-
SLN'lerin TNF-α seviyesinde bir azalmaya neden 
olduğunu göstermiştir61. Umar ve arkadaşları, 
kollajenle endüklenen sıçan artrit modelinde piperin 
bileşiğinin antiartritik ve antienflamatuvar etkisini 
incelemişlerdir. Artritli sıçanlara oral yolla uygulanan 
piperin bileşiğinin; TNF-α, IL-1β ve PGE2 gibi 
proenflamatuvar mediyatörlerin seviyelerini 
azalttığını, IL-10 sitokin seviyesini ise arttırdığını 
gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda kemik histolojisi ve 
artrit skorlamasındaki azalmalardan dolayı piperinin 
RA’ya karşı koruyucu bir bileşik olabileceğini 
bildirmişlerdir62. Baito ve arkadaşları, 68 RA 
hastasından ve 30 sağlıklı kontrolden fibroblast 
benzeri sinoviyositleri (FLS) izole etmişler ve piperin 
bileşiğine maruz bırakmışlardır. Piperinin; RA-
FLS'lerin in vitro proliferasyonunu, NF-κB 
fosforilasyonunu ve TNF-α, CXC motifli kemokin 
ligandı 10 (C-X-C motif chemokine ligand 10; 
CXCL10), IL-1β, IL-6, COX2 gibi enflamasyonla 
ilişkili mediyatörlerin seviyelerini azalttığını 
gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar piperin 
bileşiğinin, RA tedavisinde yeni bir umut kaynağı 
olabileceğini düşünmüşlerdir63.  

Multipl Skleroz 

Multipl Skleroz (MS), heterojen histopatolojik 
özellikler sergileyen ve çeşitli klinik türlere sahip olan 
otoimmün, kronik ve nörodejeneratif bir hastalıktır. 
MS, merkezi sinir sisteminin (MSS) enflamatuvar bir 
demiyelinizan hastalığı olarak da bilinmektedir64. 
İnsan dihidroorotat dehidrojenaz (DHODH), 
intrasellüler mitokondriyal iç zar üzerinde bulunan ve 
de novo pirimidin biyosentez yolunda hız sınırlayıcı 
bir enzim olarak tanımlanır. Liu ve arkadaşlarının 
yapmış oldukları bir çalışmanın sonucuna göre piperin 
bileşiğinin de novo pirimidin biyosentezini bloke 
ederek T lenfositlerinin aktivasyonunu düzenlediğini 
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gözlemlemişlerdir. Aynı zamanda piperin bileşiğinin, 
DHODH'yi farmakolojik olarak inhibe ettiğini de 
bildirmişlerdir. Böylelikle araştırmacılar MS 
hastalığının tedavisinde piperin bileşiğinin, yeni bir 
etki mekanizmasına sahip olduğunu 
gözlemlemişlerdir65. 
Roshanbakhsh ve arkadaşları, sıçanlarda oluşturulan 
lizolesitin (lysolecithin; LPC) kaynaklı 
demiyelinizasyon modelinde piperin bileşiğinin tedavi 
edici etkisini incelemişlerdir. Piperin bileşiğinin, 
sıçanların hipokampal dokusunda IL-1β, iNOS, TNF-
α, NF-κB gibi enflamatuvar mediyatörlerin 
seviyelerini azalttığını; forkhead box protein 3 
(FOXP3) ve IL-10 sitokininin ekspresyon seviyesini 
de arttırdığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak 
araştırmacılar piperinin, MS hastalığında miyelin 
onarımının ve hafıza performansının iyileştirilmesi 
için umut verici bir tedavi seçeneği olabileceğini 
düşünmüşlerdir66. Başka bir çalışmada Nasrnezhad ve 
arkadaşları, MS’in bir hayvan modeli olan deneysel 
otoimmün ensefalomiyelit (DOE) sıçanları üzerinde 
piperin bileşiğinin terapötik bir etkisinin olup 
olmadığını değerlendirmişlerdir. Piperin bileşiği 
tedavisinin sıçanların omuriliğinde IL-1β, TNF-α ve 
iNOS enflamatuvar mediyatörlerin ekspresyonlarını 
ve kaspaz-3 seviyesini azalttığını; antioksidan 
mediyatörler olan heme oksijenaz-1 (HO-1) ve 
uyarılabilir transkripsiyon faktörü nükleer faktör 
eritroid 2 ile ilişkili faktör 2 (nuclear factor erythroid 
2-related factor 2; Nrf2)’nin ekspresyonlarını 
arttırdığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak DOE 
ilerlemesi üzerinde piperin bileşiğinin, terapötik bir 
etkiye sahip olduğunu ve MS tedavisinde yeni bir 
umut kaynağı olabileceğini araştırmacılar 
bildirmişlerdir67. 

Sistemik Lupus Eritematozus 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), çeşitli organları 
etkileyebilen kronik, multisistemik ve otoimmün bir 
hastalıktır. Enflamasyon ve remisyon dönemleriyle 
karakterize edilir68. Lupus nefriti (LN); SLE 
hastalarının yaklaşık %40'ında görülen, klinik ve 
laboratuvar bulgularıyla tanımlanan ve çoğunlukla 
tanıdan sonraki ilk beş yıl içinde ortaya çıkan bir 
hastalıktır69. Peng ve arkadaşları, pristan enjeksiyonu 
ile lupus nefriti oluşturulan BALB/c 
farelerinde piperin bileşiğinin terapötik etkisini 
araştırmışlardır. Piperin bileşiğinin, farelerin 
proksimal tübüler epitel hücrelerinde nükleotid 
oligomerizasyon alanı, lösin açısından zengin tekrar 
ve pirin alanı içeren protein 3 (nucleotide 
oligomerization domain, leucine-rich repeat, and pyrin 
domain-containing protein 3; NLRP3)’ün 
enflamatuvar aktivasyonunu ve proenflamatuvar 
sitokinlerin salınımını inhibe ettiğini 
gözlemlemişlerdir70. Pannu ve arkadaşının yapmış 
olduğu bir diğer çalışmada, pristan enjeksiyonu ile 
SLE murin modeli oluşturulan BALB/c farelerinde 

resveratrol ve piperin bileşiklerinin birleşik etkisini 
değerlendirmişlerdir. Araştırmacılar, düşük dozda 
piperin ve resveratrolün birlikte kullanımının, SLE’de 
artan TNF-α, IFN-α ve IL-6 gibi enflamatuvar 
mediyatörlerin seviyelerini azalttığını 
gözlemlemişlerdir. Piperin bileşiğinin bu enflamatuvar 
mediyatörlerin seviyelerini azaltarak enflamatuvar 
yanıtların kontrolünde önemli bir rol oynadığını 
bildirmişlerdir71.  

Ülseratif Kolit 

Ülseratif kolit (ÜK); klinik olarak karın ağrısı, kanlı 
dışkı ve tekrarlayan ishal ile karakterize olan kolon 
mukozasında enflamasyon ve tahribat ile sonuçlanan 
otoimmün ilişkili kronik bir enflamatuvar hastalıktır72. 
Gupta ve arkadaşları, erkek İsviçre albino farelerde 
%5’lik asetik asit ile endüklenen in vivo enflamatuvar 
bağırsak hastalığı modeli üzerinde piperinin 
antioksidan ve antienflamatuvar etkilerini 
incelemişlerdir. Araştırmacılar farelere uygulanan 
piperin bileşiğinin, serbest yağ asidi (free fatty acid; 
FFA) kaynaklı Toll benzeri reseptör-4 (Toll-like 
receptor 4; TLR4) aracılı enflamasyonu azalttığını; 
TNF-α ve NO gibi proenflamatuvar mediyatörlerin 
salgılanmasını inhibe ettiğini ve asetik asit ile 
endüklenen fare kolonunun antioksidan 
parametresinde iyileşmelere neden olduğunu 
gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak araştırmacılar piperin 
bileşiğinin, asetik asit kaynaklı ÜK’ye karşı etkili bir 
terapötik bileşik olabileceği kanısına varmışlardır73. 
Li ve arkadaşları, erkek BALB/c farelerinde dekstran 
sodyum sülfat (DSS) ile oluşturulan deneysel ÜK 
modelinde CUR-PIP-SMEDDS (curcumin-piperine-
self-microemulsifying drug delivery system) 
formülasyonunun anti-ÜK aktivitesini incelemişlerdir. 
Araştırmacılar CUR-PIP-SMEDDS formülasyonunun, 
farelerin kolon doku homojenatlarında enflamatuvar 
sitokinler olan IL-6 ve TNF-α seviyelerinde bir 
azalmaya neden olduğunu ve enflamatuvar yanıtı 
sınırladığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak 
araştırmacılar, CUR-PIP-SMEDDS’nin DSS kaynaklı 
kolitin tedavisinde umut verici bir nanoformülasyon 
olabileceğini düşünmüşlerdir74. Bir diğer çalışmada 
Guo ve arkadaşları, piperin bileşiğinin intrarektal 
TNBS (2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid) ile 
oluşturulmuş deneysel kolit modeli üzerinde terapötik 
etkisini incelemişlerdir. Araştırmacılar deneysel kolitli 
farelere oral olarak uygulanan piperin bileşiğinin IFN-
γ, B-hücrelerinde inhibitör-alfa kappa ışık polipeptidi 
gen arttırıcısının nükleer faktörü (nuclear factor of 
kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 
inhibitor-alpha; p-IκBα), TNF-α, NF-κB gibi 
proenflamatuvar sitokinlerini ve kaspaz-1 seviyelerini 
inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Piperin bileşiğinin; 
zonula occludens-1 (ZO-1), claudin-1 ve occluding 
gibi kolonik sıkı bağlantı (tight junction) 
proteinlerinin yıkımını önleyerek bağırsak bariyerinin 
bütünlüğünü geri kazandırdığını da bildirmişlerdir. 
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Sonuç olarak piperinin, ÜK’nin tedavisinde potansiyel 
bir bileşik olabileceği düşünülmektedir75.  

Tartışma ve Sonuç 
Bitkiler ve bitkilerden elde edilen farmasötik 
bileşikler, çeşitli hastalıkların tedavisinde 
kullanılmakta olup, hala birçok hastalık için etkili 
tedavi stratejileri geliştirme çabaları devam 
etmektedir. Bitkisel bileşiklerin keşfi ve kullanımı, 
tıbbın birçok alanında yenilikçi tedavi seçeneklerinin 
kapılarını aralamaktadır. Bu bağlamda, karabiberin 
etken maddesi olan piperin bileşiği son yıllarda 
yapılan birçok çalışmanın odak noktası haline 
gelmiştir. Piperinin enflamasyonu azaltıcı etkilerinin 
tespit edilmesi, özellikle otoimmün hastalıkların 
tedavisi açısından büyük umut vaat etmektedir. 
Mevcut in vitro deneysel yaklaşımlar ve hayvan 
modeli çalışmaları, piperinin otoimmünite kaynaklı 
enflamatuvar etkileri azaltmada önemli bir potansiyele 
sahip olduğunu göstermektedir. Bu çalışmalarda elde 
edilen bulgular, piperinin çeşitli otoimmün 
hastalıklarda faydalı etkiler sağladığını ortaya 
koymuştur. Özellikle, RA ve SLE hastalıklarında 
piperin tedavisinin proenflamatuvar sitokinlerin 
seviyelerini azalttığı gözlemlenmiştir. Bu, RA ve 
SLE'nin yönetiminde piperinin önemli bir rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Ayrıca, MS 
hastalığında piperinin nöroprotektif etkiler gösterdiği 
ve bu hastalığa bağlı enflamatuvar süreçleri 
baskıladığı tespit edilmiştir. MS hastalarında piperinin 
bu etkileri, sinir sisteminin korunmasına ve hastalığın 
ilerlemesinin yavaşlatılmasına katkı sağlayabilir. 
Bunun yanı sıra, piperinin ÜK hastalığına neden olan 
proenflamatuvar mediyatörlerin seviyelerini azaltarak 
kolon hasarını ve bağırsak bariyer bütünlüğünü geri 
kazandırdığı gösterilmiştir. ÜK hastalığında piperinin 
bu olumlu etkileri, hastalığın semptomlarını 
hafifletmekte ve hastaların yaşam kalitesini artırmakta 
önemli bir rol oynayabilir. 
Gelecekte yapılacak daha ileri çalışmalar, piperinin 
klinik kullanılabilirliği hakkında daha fazla bilgi 
edinmemize katkı sağlayacak ve yeni ilaçların 
geliştirilmesine sağlam bir temel oluşturacaktır. Bu 
çalışmalar, piperinin farklı otoimmün hastalıklar 
üzerindeki etkilerini daha ayrıntılı bir şekilde 
inceleyerek, bu bileşiğin potansiyel tedavi edici 
özelliklerini daha iyi anlamamızı sağlayacaktır. 
Ayrıca, piperinin güvenliği, etkinliği ve olası yan 
etkileri konusunda daha kapsamlı veriler elde edilerek, 
bu bileşiğin klinik uygulamalarda kullanımı için 
gerekli bilgilerin sağlanması hedeflenmektedir. Bu 
doğrultuda, piperin ve benzeri bitkisel bileşiklerin 
farmakolojik potansiyelinin tam anlamıyla 
değerlendirilmesi, modern tıbbın sunduğu tedavi 
seçeneklerine değerli katkılarda bulunabilir. 
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