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Sıçan İleumunda Kapsaisinin Neden Olduğu Morfometrik 
Değişikliklerin, IGF-I ve IGF-IR Ekspresyonlarının İncelenmesi
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Özet
Bu çalışma kapsaisin uygulaması sonrası ileumdaki histomorfolojik değişiklik ve endokrin, parakrin, otokrin etkiler yoluyla hücre-

sel büyümeyi, farklılaşmayı ve apoptozu düzenlemede rol alan IGFI ve onun reseptörü olan IGFI-R’nün ifadesi araştırılmıştır. 21 günlük 

Sprague-Dawley sıçan Kontrol gurubu ve Kapsaisin alan tedavi grubu olarak 2’ye ayrıldı. Tedavi grubuna 20 gün boyunca deri altında 0,5mg/

kg Kapsaisin uygulandı Deney sonunda ileumlar toplanarak dokular immünohistokimya (IGF-I-IGF-IR) ve morfometrik analizlerle değer-

lendirildi. Tedavi gruplarının sindirimi destekleyen parametrelerinden villus yüksekliği, kript derinliği, total mukozal kalınlığı, villus/kript 

oranı, yüzey emilim alanı istatistiki olarak arttı. Ayrıca kriptlerde ve düz kas tabakasında IGF-I ve IGFI-R’nün ifadesinde artış belirlendi. 

Ancak yüzey epitelinde kontrol grubuna göre herhangi bir istatistiki önem tespit edilmedi. Histomorfolojik parametrelerdeki artış ve hücrel-

erin mitotik olarak en yoğun olduğu kript bezlerinde görülen IGF-I ve reseptörünün ifadesinde artış Kapsaisinin IGF-I ve IGF-IR etki me-

kanizmasını etkilediği ve tedavinin sindirim sisteminde besin emilimini ve yararlanımını destekleyerek bağırsak morfolojisini olumlu yönde 

etkilediği sonucuna vardık.

Anahtar kelimeler: İleum, IGF-I, IGF-IR, Kapsaisin.

Investigation of Capsaicin-Induced Morphometric Changes, 
IGF-I and IGF-IR Expressions in Rat Ileum 

Abstract
This study investigated the histomorphological changes in the ileum after capsaicin application and the expression of IGFI and its receptor IG-

FI-R, which play a role in regulating cellular growth, differentiation and apoptosis through endocrine, paracrine and autocrine effects. 21-day-

old Sprague-Dawley rats were divided into 2 groups as the Control group and the Capsaicin-receiving treatment group. 0.5mg/kg Capsaicin 

was applied subcutaneously to the treatment group for 20 days. At the end of the experiment, the ileums were collected and the tissues were 

evaluated with immunohistochemistry (IGF-I, IGF-IR) and morphometric analyses. The parameters supporting digestion in the treatment 

groups, such as villus height, crypt depth, total mucosal thickness, villus/crypt ratio, and surface absorption area, increased statistically. In 

addition, an increase in the expression of IGF-I and IGF-IR was determined in the crypts and smooth muscle layer. However, no statistical 

significance was detected in the surface epithelium compared to the control group. The increase in histomorphological parameters and the 

increase in the expression of IGF-I and its receptor seen in the crypt glands where the cells are mitotically densest lead to the conclusion that 

capsaicin affects the mechanism of action of IGF-I and IGF-IR and that the treatment positively affects intestinal morphology by supporting 

nutrient absorption and utilization in the digestive system.
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Giriş

Acı biberin, MÖ 7000'den beri dünya çapında gıda ve ilaç-

ları tatlandırma, koruma konusunda uzun bir geçmişi var-
dır. Acı biberin başlıca aktif bileşiği olan kapsaisin (KAP), 
baharatlılık hissi verir ve ağrı, iltihap ve kanser tedavisi de 
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dahil olmak üzere insan organizmasında sayısız faydalı 
rolü belirlenmiştir (1).

KAP, antioksidan, obezite karşıtı, ağrıyı hafifletici ve iltihap 
önleyici etkiler de dahil olmak üzere geniş kapsamlı güçlü 
biyolojik özellikler göstermiştir (2). Bununla birlikte, son 
çalışmalar KAP'nin düşük dozlarda aktivite gösterdiğini 
ancak yüksek dozlarda yan etkilere sahip olma eğiliminde 
olduğunu ortaya koymaktadır. KAP sürekli olarak yüksek 
seviyelerde tüketildiğinde, insanlar günlük yaşamlarında 
mide ekşimesi, ishal, ağrı ve diğer semptomlar gibi bazı ra-
hatsız edici gastrointestinal (GI) semptomlar hissedebilir-
ler (3). Bu nedenle, KAP alımının GI etkileri giderek daha 
fazla ilgi görmektedir.

Keskinliği nedeniyle, yüksek doz KAP gastrik asit üretimi-
ni engelleyebilir, gastrik iltihaplanmaya neden olarak GI 
mukozasına zarar verebilir, bağırsak bariyerinde yapısal 
değişikliklere neden olabilir ve ayrıca bunun gibi pek çok 
GI sistem semptomlarına neden olabilir (4-12). Bununla 
birlikte, KAP üzerine yapılan çalışmalardan elde edilen so-
nuçlar, KAP'nin dozajı ve süresi ve araştırma deneklerinin 
türleri ve karakterizasyonu nedeniyle farklılık göstermek-
tedir. Bu da KAP'nin spesifik GI etkilerini doğrulamayı 
zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, KAP alımının GI sağlığı 
üzerindeki etkilerini belirlemek için tek tip ve net deneysel 
modeller ve değerlendirme kriterleri bulunmamaktadır.

Buna karşın mevcut araştırmalar KAP'nin GI sağlığı üze-
rindeki etkilerini açıklamayı amaçlamaktadır. Farelerde 
doku iltihabı, histopatolojik hasar ve serum GI nöropeptit 
seviyelerinin KAP’ın farklı dozlarıyla ilişkili olduğu belir-
tilmiştir. Ayrıca, KAP'nin kısa zincirli yağ asitlerini (SC-
FA'lar) ve bağırsak mikrobiyotasının bileşimini düzenleyip 
düzenlemediğini belirlemek için bir korelasyon analizi ya-
pılmıştır ve bu KAP tüketimini GI sağlığı ile ilişkilendir-
miştir. Çalışmada KAP'nin GI sağlığı üzerindeki etkilerini 
değerlendirmek için farelere üç dozda intragastrik olarak 
CAP uygulanmış ve 40 mg/kg KAP uygulamasının fare-
lerde GI sistemi üzerinde önemli olumsuz etkilere sahip 
olmadığını, 60 ve 80 mg/kg KAP'nİn ise GI dokularına za-
rar vererek ve anti-inflamatuar sitokin (IL-10) seviyelerini 
azaltarak GI hasarına neden olduğunu bildirilmiştir (13).
Sindirim sistemi ile ilişkili büyüme faktörlerinden IGF-I 
(Insülin benzeri büyüme faktörü -I), endokrin, parakrin 
ve otokrin etkiler yoluyla hücresel büyümeyi, farklılaşmayı 
ve apoptozu düzenlemede önemli bir rol oynar. IGF-I etki-
si, IGF-I peptit hormonu, hücre yüzeyi IGF-I reseptörleri 
(IGF-IR)ve IGF-I'in reseptörüne bağlanmasını düzenleyen 
altı, iyi karakterize edilmiş IGF bağlayıcı protein (IGFBPs 
1-6) içeren karmaşık bir sistem tarafından kontrol edi-

lir (14,15). Sunulan çalışmalarda farelere intraperitoneal 
IGF-I uygulamasını bağırsak kript derinliğini arttırdığı 
(34) sıçanlara 14 günlük parenteral IGF-I uygulamasının 
ise, kript derinliğini ve villus yüksekliğini %30 oranında 
artırdığı (35), ve oral yolla IGF-I alımının ince bağırsak 
ağırlığı, DNA içeriği, protein içeriği ve ince bağırsaktaki 
villus yüksekliği endekslerini artırdığı bildirilmiştir (33).

Son çalışmalar, 14 gün boyunca 20 mg/kg KAP dozunda 
oral uygulamanın sıçanlarda gastrik ve jejunal mukozal 
dokularda belirgin inflamatuar hücre infiltrasyonuna ve 
hücre vakuollerine neden olduğunu ortaya koymuştur 
(23). Bununla birlikte, KAP'nin diğer GI dokularını etkile-
yip etkilemediği bilinmemektedir. KAP alımının GI sağlığı 
üzerindeki etkileri için hala net bir deneysel model ve de-
ğerlendirme kriteri yoktur.

Bu çalışmanın amacı, düşük doz KAP uyguşamasının 
ileum mukoza epitelinde neden olabileceği morfometrik 
değişikliklerin belirlenmesini yanı sıra IGFI sinyal yolağı-
nın düşük doz KAP tedavisi alan sıçan ileumu üzerindeki 
etki mekanizmasında herhangi bir rolü olup olmadığını 
araştırmaktır 

Materyal ve Metot
Çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiş-
tirme ve Araştırma Merkezinden alınan 21 günlük Spra-
gue-Dawley dişi sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar çalışma bo-
yunca kontrollü laboratuvar koşullarında tutuldu. 

Etik Standartlara Uygunluk
Deney protokolleri Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakım ve 
Kullanım Komitesi tarafından onaylandı ve Ulusal Sağlık 
Enstitüsü Laboratuvar Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımı 
Kılavuzu'na (karar no: 08.06.2005/2) uygun olarak ilerlen-
di.

Deneysel Prosedür
Sıçanlar 10 hayvandan oluşan 2 gruba ayrıldı. 1. grup 
Kontrol grubu İkinci grup ise; KAP deney grubu (0,5 mg/
kg/gün-20gün sc.) (10% etanol, 10% Tween 80 ve 80% dis-
tile sudan oluşan bir çözücüde hazırlanan KAP'ın (Sigma 
Chemical Co. Solventi).  20 günlük uygulama sonunda 
hayvanlar sodyum pentobarbital enjeksiyonu ile ötenazi 
edildi ve karın duvarları açıldı. İleumun 2 cm'lik bir kıs-
mı çıkarıldı ve %10 tamponlu formaldehit ile fikse edildi. 
Doku örnekleri rutin histolojik prosedürlere göre parafin 
bloklara gömüldü. Beş mikrometre kalınlığında kesitler 
kesildi ve bir kısmı mormometrik analiz için bir kısmı ise 
IGF-I ve IGF-IR lokalizasyonu belirlemek üzere ayrıldı.
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Morfometrik Analizler
Morfometrik analiz için alınan kesitler Crossman'ın modi-
fiye edilen üçlü boyasıyla boyandı (16). Villus yüksekliği, 
kript derinliği, villus/kript oranı, toplam mukozal kalınlık, 
villus yüzeyi emilim alanı ölçüldü ve mikrograflandı (17). 
Villus emici yüzey alanı şu formül kullanılarak hesaplandı: 
Villus emici yüzey alanı = (2 π) x (ortalama villus genişli-
ği/2) x villus yüksekliği (18).

Immunohistokimya
Standart streptavidin-biyotin peroksidaz kompleksi tekni-
ği ImPRESS reaktif kiti (MP 7405, MP 7801) kullanılarak 
gerçekleştirildi. Kesitler üreticinin firmanın önerdiği şe-
kilde 1:100 IGF-I primer antikoru (G-17) (sc-1422, Santa 
Cruz, CA, ABD) ve IGF-IR primer antikoru (C-20) Santa 
Cruz sc: 713 CA, ABD) ile 4°C'de gece boyunca inkübe 
edildi. Numuneler PBS ile yeniden yıkandı ve oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca ImmPRESS reaktifi (IGF-1 için 
anti-goat MP-7405 ve IGF-IR için anti-rabit MP-7401) ile 
inkübe edildi. Son olarak görüntüleme için 3.3'-diamino-
benzidin (DAB) kullanıldı ve hematoksilen ile karşıt bo-
yama yapıldı. Kesitler ksilol ile temizlendi ve entellan ile 
kaplandı (19).

Kesitler iki bağımsız gözlemci tarafından aşağıdaki puan-
lama sistemi kullanılarak değerlendirildi: 0, immün reak-
siyon yok; 1, zayıf immün reaksiyon; 2, orta derecede im-
mün reaksiyon; 3, güçlü immün reaksiyon (20).

İstatistiksel Analiz
Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS Sta-
tistics version 22 (Statistical Package for Social Science, 
IBM SPSS, Chicago, U.S.A.) programı kullanılarak yapıl-
dı. İki grubun sayısal verileri arasındaki farkın analizinde 
Mann-Whitney U Testi kullanılarak yapıldı.

Bulgular
  
Thirty-Morfometrik bulgular
KAP tedavi grubunda kontrol grubuna göre villus yük-
sekliği (p<0,05), kript derinliği (p<0,05), toplam mukozal 
kalınlık (p<0,05), villus/kript oranı (p<0,05) ve villus yüzey 
emilim alanı (p<0,05) daha yüksek belirlendi (Şekil 1, Tab-
lo 1).

Immunohistokimyasal Bulgular
IGF-I immunoreaktivitesi 
İleumda, tüm gruptaki villus epitel hücrelerinde orta 
düzeyde immünreaksiyon belirlendi. Kript epitel hücrel-
erinin kontrol grubunda hafif bir reaksiyon, KAP tedavi 
grubunda ise orta düzeyde bir reaksiyon belirlendi. IGF-I 
kontrol gurubu kas tabakası deney grubuna göre daha 
düşük bir ifade gösterdi. Deney grubunun sirküler kas ta-
bakasında orta düzeyde reaksiyon gösterirken, longitudi-
nal kas tabakasında ifade daha güçlüydü (Şekil 2, Tablo 2) 
(p<0,001).

IGF-IR immunoreaktivitesi 
İleumun villus epitel hücrelerinde orta şiddette bir reaksiy-
on gözlendi. Kriptlerde ise kontrol gurubundaki reaktivite 
düşük gözlenirken KAP tedavi grubunda güçlü bir imun-
orektivite gözlendi. Kas tabakasında ise IGF-I immunrek-
siyonuna benzer bir ekspresyon belirlendi. IGF-IR ifadesi 
sirküler kas tabakasında orta düzeyde eksprese olurken, 
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Tablo 1. Kontrol gruplarının ve deney grubunun villus yüksekliği, 

kript derinliği, villus/kript oranı, total mukozal kalınlığı ve villus yüzey 

emilim alanının morfometrik analizi.

Şekil 1. Ileum mukozasının morfometrik analizi (A) Kontrol grubu (B) 

KAP tedavi grubu a-b:villus yüksekliği, a-c: total mukozal kalınlık, b-c: 

kript derinliği. Crossmon’s triple staining (Bar: 100 µm)

Şekil 2. İleumda IGF-I ve IGF-IR immunreaksiyonu (a) Kontrol grubu 

zayıf IGF-I ekspresyonu (b) KAP tedavi grubunda orta düzeyde IGF-I 

ekspresyonu (c) Deney grubu yüzey epitel hücrelerinde orta, kript 

hücrelerinde güçlü IGF-I immünoreaksiyonu (d) Kontrol grubu zayıf 

IGF-IR ekspresyonu (e) Deney grubu yüzey epitel hücrelerinde orta, 

kript hücrelerinde güçlü IGF-IR immünoreaksiyonu (f) Deney grubu 

yüzey epitel hücrelerinde orta, kript hücrelerinde güçlü IGF-I immüno-

reaksiyonu. (Bar: 100 µm -50µm).

Tablo 2. Yüzey epitelinde, kriptlerde, sirküler ve longitudinal kaslarda 

IGF-I ifadesi.
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longitudinal kas tabakasında güçlüydü (Şekil 2, Tablo 3) 
(p<0,05, p<0,001).

Tartışma
KAP'nin düşük dozlarda anti-obezite, ağrı kesici, antioksi-
dan ve anti-inflamatuar etkiler gibi çeşitli biyolojik özellik-
lere sahip olduğu bildirilmiştir. Ancak, KAP sürekli olarak 
yüksek seviyelerde tüketildiğinde, kişiler mide ekşimesi, 
ishal, ağrı ve diğer semptomlar gibi GI rahatsızlıkları ya-
şayabilir. Bu nedenle, KAP alımının GI etkileri giderek 
daha fazla ilgi görmektedir. Önceki çalışmalarda insanlar-
da ortalama KAP tüketimini günlük ortalama kişi başına 
30-150 mg, farelerde ise 8-37 mg/kg şeklinde ortaya kon-
muştur (21,22). Sunulan çalışmada düşük doz KAP uygu-
lamasının sıçan ileumundaki etkileri histolojik olarak de-
ğerlendirilmiş ve düşük doz KAP uygulamasının sindirimi 
destekleyici parametrelerinde olumlu etkiler gösterdiği 
belirlenmiştir. Sindirim sistemi organlarının genel yapısını 
oluşturan villusların boyunda ve villus boyuyla direk ola-
rak ilişkili olan ve mitotik aktivitelerin yoğunlukta olduğu 
kript bezlerinin derinliğinde istatistiki olarak bir artış göz-
lenmiştir. 

Uzun süreli ve yüksek konsantrasyonda KAP uygulanması 
sensorik sinirlerden Substance P’nin salınımının tükenme-
sine ve sinirlerde desensitizasyon yaratarak ağrının orta-
dan kalkmasına, dolayısıyla nöyro toksisiteye sebep olur 
(24). KAP ağrı giderici etkisinin yanında, immun sistem, 
gastrointestinal, kardiovasküler ve solunum sistemleri ol-
mak üzere pek çok sistem üzerine de etkilidir. KAP’ın etki-
si dozuna, uygulama şekline, süresine ve dokuya göre de-
ğişmektedir (25,26). Son yıllarda fizyolojik ve farmakolojik 
etkilerinden dolayı, tıp alanı ve ilaç sanayinde de kullanımı 
yaygınlaşmıştır. KAP ayrıca, sindirim sistemi fonksiyon-
larını arttırarak, sindirime ve toksinlerin atılımına yar-
dımcı olur. Kolonda ve HCT-8 hücreleri üzerinde yapılan 
çalışmalar KAP’ın barsak epitel hücrelerinde geçirgenliği 
arttırdığını makromoleküllerin ve iyonların geçişini kolay-
laştırdığını bildirmiştir (27,28). Alkol ile deneysel olarak 
sıçanlarda oluşturulan gastrik lezyonlara karşı kapsaisinin 
koruyucu etki yaptığı gösterilmiştir (29).

IGF sistemi, gastrointestinal sistemde hücre çoğalması, sağ 
kalımı ve apoptozis için önde gelen endokrin, parakrin ve 

otokrin düzenleyici eksen olarak görev yapar (30). Hem 
IGF-I hem de IGFI-R’in normal hücrelerde mitojenik ve 
antiapoptotik etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca Insü-
lin benzeri büyüme faktörü IGF-I'in bağırsak kriptlerinde 
radyasyon kaynaklı apoptozu engellediğini bildirmiştir 
(31,32). Bu durum IGF ifadesindeki artışın sindirim sis-
temini olumlu yönden desteklediğini düşündürmektedir. 
Çalışmamızda düşük doz KAP uygulamasının kript hücre-
lerinde IGFI ve IGFI-R’nün ifadesinin arttığını belirledik. 
İn vivo çalışmalarda IGF'nin bağırsak epiteli üzerindeki 
proliferatif etkilerini göstermek adına pek çok farklı de-
neysel model ile çalışmalar sunulmuştur. IGF-I'in yenido-
ğan domuzlara oral yoldan verilmesi, ince bağırsak ağırlı-
ğı, DNA içeriği, protein içeriği ve ince bağırsaktaki villus 
yüksekliğinin endekslerini artırmıştır (33). Başka bir çalış-
mada ise farelere intraperitoneal IGF-I uygulamasıyla kısa 
süreli bir tedaviden sonra bile bağırsak kript derinliğinde 
artış görülmüştür (34). Yetişkin sıçanlara 14 günlük paren-
teral IGF-I uygulaması, kript derinliğini ve villus yüksek-
liğini %30 oranında artırmıştır (29). Dolaysısıyla sindirim 
sisteminde IGF ailesinin ifadesi sindirim sistemi paramet-
relerini olumlu yönden desteklemektedir. Çalışmamızda 
düşük doz KAP uygulamasının yüzey epitelinde IGF-I ve 
IGF-IR ifadelerini değiştirmediği ancak kript derinliğin-
de ve iki katmanlı kas tabakası hücrelerinde tedavi sonrası 
ifadelerde artış olduğunu gösterdi. Epitel hücrelerinde IGF 
ailesinde bir değişiklik görülmemesinin uygulama süresi 
ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz.

Sonuç
Sonuç olarak bu çalışmada düşük doz KAP uygulamasının 
sindirim sistemi parametrelerini (villus yüksekliği, kript 
derinliği, total mukozal kalınlık, villus/kript oranı, yüzey 
emilim alanı) arttığını ve gastrointestinal sistemde hücre 
çoğalması, sağ kalımı ve apoptozis için önemli bir büyü-
me faktörü olan IGF-I ve IGF-IR’nün ifadesinin arttığını 
belirledik.  Bu ifadelerdeki artışın ve morfolojik olarak sin-
dirim sistemini destekleyici parametrelerin artışını kulla-
nılan doz ve süreyle ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Do-
layısıyla bu durumda Kapsaisinin gösterdiği etkileri IGF-I 
ve IGF-IR etki mekanizmasını etkileyerek gösterdiği ve 
tedavinin sindirim sisteminde besin emilimini ve yararla-
nımını destekleyerek bağırsak morfolojisini olumlu yönde 
etkilediği sonucuna vardır.

Teşekkür
Bu çalışma TÜBİTAK-TOVAG (Türkiye Bilimsel ve Tek-
nolojik Araştırma Kurumu) 104 O 372 numaralı projeden 
sağlanan bütçe ile finanse edilmiştir. 
Bursa Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji ve 
Embriyoloji Anabilim Dalı öğretim üyesi Prof. Dr. Berrin 
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Tablo 3. Yüzey epitelinde, kriptlerde, sirküler ve longitudinal kaslarda 

IGF-IR ifadesi.



106

Zık’a çalışmanın yürültülmesinde verdiği sonsuz destek 
için teşekkürlerimi sunmayı bir borç bilirim. 
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