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ÖZET 
 

Amaç: Yüksek yağ içerikli beslenmeye bağlı görülen karaciğer yağlanması ile birçok 

transkripsiyon faktörünün aktive veya inhibe olduğu gösterilmiştir. Zerdeçal baharatının aktif 

maddesi olan kurkumin ve acı kırmızı biberin aktif bileşeni olan kapsaisin uygulamalarının 

AMP ile aktifleşen protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ile karaciğer lipit birikimini ve 

inflamasyonu azaltabileceği düşünülmüş; ancak etki mekanizmaları henüz tam 

belirlenememiştir. Bu çalışmada amacımız, yüksek yağlı diyetle deneysel yağlı karaciğer 

oluşturulmuş sıçanlarda, kurkumin ve kapsaisinin karaciğer lipit birikimi ile AMPK ve fetuin-

A ekspresyonları üzerine etkisini incelemek ve bunların serum adipokin düzeyleri ile 

etkileşimini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntemler: Sprague-Dawley erkek sıçanlar 5 gruba ayrılarak (n=8/grup) 16 

hafta boyunca beslendi. Birinci gruba normal diyet,  ikinci gruba kalorisinin % 60’ ının 

yağdan karşılandığı yağlı diyet (YYD), diğer gruplara YYD’ e karıştırılmış kurkumin (KUR; 

1.5 g/ kg) ve/veya kapsaisin (KAP; 0.15 g/kg) verildi. Süre bitiminde hayvanlar sakrifiye 

edilerek, karaciğer dokusunda AMPK, p-AMPK ve fetuin-A ekspresyonları western blot 

yöntemi ile, doku trigliserit (TG) ve total kolesterol (TK) düzeyleri kolorimetrik yöntem ile, 

serumda fetuin-A, insülin, leptin ve adiponektin düzeyleri ise ticari ELĐSA kitler ile ölçüldü. 

Diğer serum parametreleri otoanalizörde çalışıldı.  

Bulgular: YYD uygulaması, karaciğerde TG ve TK düzeyleri ile fetuin-A 

ekspresyonunu, serumda fetuin-A, leptin ve insülin düzeylerini artırdı. Karaciğerde AMPK ve 

p-AMPK ekspresyonu ile serum adiponektin düzeyini, lipit ve karbonhidrat profilini ise 

etkilemedi. Histolojik bulgularımız YYD ile karaciğerde lipit birikimi oluştuğunu açıkça 

gösterdi. KUR ve KAP uygulaması karaciğer lipit depolanımını, kilo alımını, iştahı ve leptin 

düzeyini azaltırken insülin düzeylerini etkilemedi. Histolojik bulgularımıza göre de karaciğer 

yağlanmasına bağlı vakuolizasyon ve dejenerasyon KUR ve KAP’ in ayrı ayrı uygulanması 

ile azaldı ve bu etki birlikte uygulama ile daha belirgindi. Karaciğerde fetuin-A ekspresyonu 

ise sadece KUR uygulaması ile anlamlı düzeyde azaldı. 

Sonuç: Sonuç olarak, KUR ve KAP ın, özellikle birlikte kullanımı YYD ile beslenen 

sıçanlarda karaciğer yağlanmasını azalttı. Bu etkide; AMPK ve p-AMPK dışında başka 

yolakların etkili olabileceği düşünüldü. Karaciğerde fetuin-A ekspresyonundaki 

baskılanmanın ise özellikle KUR etkisine duyarlı olabileceği sonucuna varıldı.  
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ABSTRACT 
 

Title: The effects of curcumin and capsaicin supplementations on liver fat 

accumulation in high fat feeding model  

Aim: Many transcription factors have been observed  to be activated or inhibited 

along with  fatty liver generated by high fat diets (HFD). Curcumin, active component of 

turmeric and capsaicin, active component of red pepper are known to reduce hepatic fat 

accumulation and inflammation by activation of AMP-activated kinase (AMPK) , although 

the molecular mechanisms underlying these actions are not clear. The aim of this study is to 

investigate the effects of curcumin and capsaicin on hepatic fat accumulation, AMPK and 

fetuin-A expressions in rats fed HFD and to evaluate their interactions with serum adipokine 

levels. 

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley rats were divided to five groups 

(n=8/group). Rats received control diet, HFD (60% of total calories from fat), HFD containing 

capsaicin (0.15 g/kg) and/or curcumin (1.5 g/kg) for 16 weeks. At the end of the experiment, 

hepatic AMPK, p-AMPK and fetuin-A expressions were determined with western blotting 

method, liver triglycerides (TG), total cholesterol (TC) levels were measured with 

colorimetric methods and serum fetuin-A, insulin, leptin and adiponectin levels were detected 

using commercial ELISA kits. Serum biochemical parameters were measured by an 

autoanalyser. 

Results: Although no changes were observed in AMPK and p-AMPK expressions, 

serum adiponectin levels and lipid and carbohydrate profiles, hepatic TG and TC levels, 

fetuin-A expression and serum fetuin-A, leptin and insulin levels were found increased by 

HFD. Our histological findings clearly showed  hepatic lipid accumulation due HFD.  

Curcumin and capsaicin treatments significantly reduced hepatic fat accumulation, body 

weight gain, appetite and leptin levels; but insulin levels were not influenced. Histologic 

examination showed suppressed development of hepatic fat vacuolization and fatty 

degeneration by curcumin and capsaicin treatments, which was  more evident by the 

simultaneous treatment of curcumin and capsaicin. Liver fetuin-A expression decreased 

significantly by curcumin treatment only.  

Conclusion: These findings suggested that simultaneous treatment of curcumin and 

capsaicin attenuated hepatic fat accumulation in HFD fed rats. It seems that underlying 

mechanisms are not through AMPK and p-AMPK actions. The suppression of hepatic fetuin-

A expression is observed to be especially sensitive to curcumin. 



3 
 

  

1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Gelişen yaşam koşullarının ve teknolojinin getirdiği sosyal sorunlardan biri, özellikle 

hazır gıdaların tüketiminin artması ile ortaya çıkan yağlı beslenme ve buna bağlı olarak 

gelişen obezite kaynaklı karaciğer yağlanmasıdır. Bu konuda yapılan hayvan çalışmalarında, 

obezite ve karaciğer yağlanması için deneysel bir model oluşturma amaçlı, yağ içerikleri 

farklı beslenme modelleri geliştirilmiştir. Özellikle kalorisinin % 60’ ının yağdan karşılandığı 

diyet, western tipi beslenme şekline uygun kabul edilmiş ve yaklaşık iki aylık bir süre 

sonunda deney hayvanlarında obezite, dislipidemi ve karaciğer yağlanmasına neden olduğu 

gösterilmiştir  (1).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar, yağlı beslenme ile artan trigliserit (TG) depolanımının 

genellikle yağ dokusunda olduğunu, ancak kas ve karaciğerde de yağ birikiminin artış 

gösterdiğini bildirmiştir  (2,3). Alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı (non                        

alkolik yağlı karaciğer hastalığı;NAYKH) dünyada en sık rastlanan ve karaciğer yağ 

oranının, ağırlığının  > % 5 olması ile tanımlanan, beraberinde metabolik sendrom (MetS), 

insülin direnci, inflamasyon ve oksidatif stresi de getiren bir karaciğer hastalığıdır (4). 

AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK) karbonhidrat ve lipit metabolizmasını 

düzenleyen bir enzimdir (5). AMPK aktifleştirildiği zaman, hedef proteinleri fosforilleyerek 

enerji ve gıda alımını düzenlediği, karaciğerde katabolik yolakları aktive ederek, anabolik 

yolakları inhibe ettiği bildirilmiştir (6,7). Obezite ve NAYKH ile yakından ilişkili olan ve yağ 

dokusundan salgılanan adipokinlerden leptin ve adiponektinin karaciğerde, AMPK 

fosforilasyonu ve aktivasyonu yoluyla etki gösterdiği, besin alımını ve enerji harcanmasını 

düzenledikleri öne sürülmüştür (7,8) 

Fetuin-A, NAYKH ile ilişkili olduğu ileri sürülen, karaciğerde sentezlenen bir 

glikoproteindir. Fetuin-A’nın MetS’un gelişiminde rol oynadığı ve insülin reseptörünün 

otofosforilasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir (9). Fetuin-A’ nın karaciğerde TG birikimini 

arttırdığı ve NAYKH’ li kişilerde serum fetuin-A düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir 

(10,11). AMPK ile fetuin-A arasında ilişki olduğu ve NAYKH’ lı kişilerde hepatik 

AMPK’nın uyarılması sonucu fetuin-A ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (12). 

Zerdeçal baharatının aktif bileşeni kurkuminin (Curcuma Longa) ve acı kırmızı 

biberin aktif bileşeni kapsaisinin (Capsicum annuum) pek çok fizyolojik etkilerinin yanında, 

ortak özellikler göstererek,  obezite kaynaklı inflamasyonu, kilo alımını ve karaciğer TG 

birikimini azalttıkları gösterilmiştir (13,14,15). Manjunatha ve Srinivasan 2006 yılında 
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yaptıkları bir çalışmada, kurkumin ve kapsaisinin birlikte uygulanmasının, sıçanlarda 

inflamasyonu azaltmada daha etkili olduğunu göstermişlerdir (16). Kurkuminin karaciğerde 

lipit metabolizması üzerine olan etkilerini AMPK aktivitesini arttırarak yaptığı bildirilmiştir. 

(17). 2013 yılında yaptığımız çalışmada, yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda kurkumin 

uygulamasının serum fetuin-A düzeylerini ve karaciğer TG miktarını azalttığı, bu etkinin 

AMPK’nın düzenleme mekanizması üzerinden olabileceği tartışılmıştır (15). Buna karşılık, 

kapsaisinin lipit metabolizması üzerine etki yolaklarını inceleyen çalışmalar son derece 

sınırlıdır. Kapsaisin’in adiponektin ekspresyonunu uyararak,  obezite kaynaklı metabolik 

disfonksiyonu azalttığını bildiren (13) bir çalışmanın yanında; kapsaisinin NAYKH 

oluşumunu engelleme mekanizmasının transiyen reseptör potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) 

aracılığı ile olduğunu öne süren farklı bir çalışma bulunmaktadır (18). Sonuçta kapsaisinin 

karaciğer yağlanmasını engelleyici etkisinin mekanizması henüz tam belirlenememiştir. 

Bu çalışmada ilk amacımız, yüksek yağlı diyetle deneysel NAYKH oluşturulmuş 

sıçanlarda, kurkumin ve kapsaisinin birlikte uygulanmasının karaciğer yağlanması ile hepatik 

fetuin-A ekspresyonu üzerine etkisini incelemek; ekspresyon değişimlerinin serum düzeyleri 

üzerine yansımasını gözlemlemektir. Đkinci amacımız ise; AMPK ve p-AMPK ekspresyonları 

ile fetuin-A, adiponektin ve leptin düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemek; bunların yağlı 

karaciğer modelinde kurkumin ve kapsaisin uygulamasına verdiği cevabı araştırmaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

  

2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Yağlı Karaciğer Tanımı ve Gelişim Basamakları 

 

Teknolojik olarak gelişmiş toplumlarda yüksek yağlı diyetlerle beslenme önemli bir 

sosyal sorun olarak görülmektedir. Đnsan vücudunun, artan yağ depolanımına verebileceği yağ 

oksidasyonu yanıtı sınırlıdır. Yüksek yağlı beslenmeye bağlı yağ depolanımı, genelllikle yağ 

dokusunda olmakla beraber, kas ve karaciğer dokusunda da görülmektedir. NAYKH 

karaciğerde biriken yağ miktarının, organ ağırlığının %5-%10’ undan daha fazla olması 

şeklinde tanımlanır (3). Karaciğer yağlanmasının, özellikle TG’ lerin karaciğerde 

depolanmasına bağlı, insülin direnci gelişimi ve insülin sinyal yolu defektleri ile ilişkili 

olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (4).  

Karaciğer yağlanmasına bağlı hastalıklar olarak adlandırılan “Yağlı Karaciğer 

Hastalıkları” terminolojik olarak 3 ana grupta toplanabilir.(Şekil 2.1) 

1. Alkolik yağlı karaciğer hastalıkları (AYKH) 

• Alkolik yağlı karaciğer (alkolik steatoz) 

• Alkolik steatohepatit (ASH) 

2. Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıkları  

• Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer (non-alkolik steatoz) 

• Alkole bağlı olmayan steatohepatit (NASH) 

3. Yağlı Siroz  

 

 

 

Şekil 2.1: Alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları spektrumu 
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Karaciğer yağlanması, bir histopatolojik bulgu olarak uzun yıllardan beri biliniyor 

olmasına rağmen, yakın zamana kadar özel bir hastalık olarak dikkate alınmamıştır. Bunun 

başlıca nedenlerinden biri, karaciğer yağlanmasının, çoğu zaman başka karaciğer 

hastalıklarının veya sistemik hastalıkların bir bulgusu olarak görülmesi ve bu hastalıkların 

klinik tablosu içerisinde değerlendirilmesidir (19). NAYKH, Ludwig ve arkadaşları tarafından 

ilk olarak 1980 yılında patolojik olarak alkolün yol açtığı karaciğer yağlanmasına benzeyen, 

ancak alkol kullanmayan hastalarda gelişen bir karaciğer sorunu olarak belirtilmiştir (20). 

Sonraki yıllarda, alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmalarının büyük kısmının hepatit 

bulgularını içermemesinden dolayı isimlendirmede karışıklıkların önüne geçilmesi için yeni 

bir tanımlama olan non alkolik yağlı karaciğer hastalığı  (″Nonalcoholic fatty liver disease”) 

kavramı öne çıkarılmıştır (21). NAYKH sınıfı içerisinde yer alan ‘steatoz’ selim seyirlidir, 

karaciğerde yağlanma vardır, ancak iltihabi infiltrasyon gelişmemiştir. Buna karşılık, NASH 

ise hiç alkol kullanmayan veya az miktarda (günde 20-30 gr’ ın altında) alkol kullanan, 

yağlanma ile birlikte nekroinflamasyon ve fibrozis geliştiği kronik seyirli klinik tabloyu ifade 

etmektedir. Mikst tipte iltihabi infiltrasyon, hepatositlerde balonlaşma, bazılarında 

balonlaşmış hepatositler içinde yer alan asidofilik Mallory cisimcikleri ve fibrozis gibi 

bulgular gelişmiştir. Klinik spektrumun ilk basamağını steatoz oluşturmaktadır. Daha sonra 

çeşitli faktörlerin etkisiyle gelişen inflamasyon, klinik olarak daha önemli olan, siroza kadar 

ilerleyebilen, hatta ölüme yol açabilen olaylar dizisini başlatmaktadır (21).  

 

2.2. Yağlı Karaciğer Patogenezi 

 

Karaciğerde yağlanmanın nedenini dört süreçten herhangi birine bağlamak mümkündür:  

1. Periferal yağ dokusundan serbest yağ asidi salınımında artış ve karaciğer yağ asidi 

alımındaki artış,  

2. Karaciğer de novo serbest yağ asidi sentezinde artış,  

3. Karaciğer serbest yağ asidi β-oksidasyonunda azalma 

4. Karaciğerden çok düşük dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) salınımında veya 

sentezinde azalma (2).  

Karaciğer yağlanmasında bir diğer mekanizma, prooksidatif ve hepatotoksik etkenlerin 

gelişimidir (22). Bunun yanında MetS, tip 2 diabet, obezite ve santral yağlanma da bu 

hastalıkla ilişkilidir (23). NAYKH, insülin direncinin neden olduğu metabolik bozukluğun ve 

karaciğer yağ depolanımının klinik yansıması olarak düşünülmektedir (24). Đnsülin direnci 

hem basit yağlanmada hem de NASH de ortak bulgu olmasına rağmen, insülin direnci olan 
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hatta beraberinde MetS’da olan hastaların sadece küçük bir kısmında NASH gelişir (24). 

Karaciğer yağlanmasında, patogenez iki darbe hipotezine göre açıklanmaya çalışılmıştır. 

(Şekil 2.2, Şekil 2.3) Bu hipoteze göre metabolik faktörler (obezite, TG sentezi artışı, insülin 

direnci) ilk darbeyi, oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu gibi olaylar ise steatozdan 

steatohepatite dönüşüme rol oynayan ikinci darbeyi oluşturmaktadır (22). Hangi faktörlerin 

rol oynadığı net olarak ifade edilmemiş olsa da “üçüncü/dördüncü darbe” ile de siroz ve 

hepatasellüler kanserin geliştiği ileri sürülmektedir (25). 

 

 

 

Şekil 2.2: Alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları patogenezi 

 

2.2.1. Đlk Darbe 

Đlk darbe karaciğerin yağlı hasarı ya da yağın hepatositlerde birikmesidir. Bu yağlı hasar 

organın ikinci darbeye duyarlılığını arttırmaktadır (19, Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3: Đki Darbe Hipotezi 

 

Đnsülin direncinin NAYKH patogenezindeki “birinci darbe” gelişiminde en önemli 

faktör olduğu düşünülmektedir (22).  

Hiperinsülinemi ve hiperglisemi nedeniyle upregüle olan ‘sterol düzenleyici bağlanma 

proteini-1c’ (SREBP-1c) ve ’karbonhidrat yanıt elemanı bağlanma proteini’ (ChREBP) gibi 

lipojenik transkripsiyon faktörleri dolayısıyla de novo lipojenez artmaktadır. Ayrıca SREBP-

1c aktivasyonu serbest yağ asidi (SYA) oksidasyonunu inhibe eden malonil-koA artışına ve 

hepatik TG birikimine neden olmaktadır (26). 

Hepatik lipit birikimi her zaman hepatosellüler hasar ile sonuçlanmayabilir, sekonder 

değişikliklerin ilave olması gerekmektedir (22).  

 

2.2.2. Đkinci Darbe 

Basit yağlanmadan NASH’ e ilerlemede oksidatif stresin ve lipit peroksidasyonunun 

öenmli rol oynadığına inanılmaktadır (27). Reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimindeki 

artış, hepatosit membranlarının ve organellerin lipit peroksidasyonuna, karaciğer 

nekroinflamasyonuna, satellit hücre aktivasyonuna ve fibrozise neden olmaktadır (28).  

Artmış ROS oluşumu 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi aktif lipit peroksidasyon ürünleri 

ile Fas ligand, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), dönüştürücü büyüme faktör-beta 

(transforming growth factor-beta;TGF-β), interlökin-8 (IL-8) gibi çeşitli sitokinlerin 

sentezlenmesine neden olmaktadır. NASH patogenezindeki hepatosit ölümünde, Fas ligand ve 

TNF-α ile tetiklenen hepatosit apoptozisinin etkili olduğu belirtilmektedir (29). 

Apoptotik cisimlerin Kupffer hücreleri ve stellat hücreler tarafından yutulması TGF-β 

oluşumunu arttırmaktadır. TGF-β, 4-HNE ve adipositlerden salgılanan leptin, stellat 

hücrelerin kollajen üreten myofibroblastik hücrelere dönüşümüne neden olmaktadır. Ayrıca 
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TGF-β doku transglutaminaz enzimini aktive ederek Mallory cisimciklerinin oluşumunda rol 

oynamaktadır (30). 

Hayvan modellerinde steatohepatit gelişiminden dolaşımda ve karaciğerde SYA’ nın 

artması, mitokondriyal anormallikler, barsak kökenli endotoksinler, etanol ve adipokinlerin 

dengesiz üretimi sorumlu tutulmuştur (28).   

Yağ asitlerinin artması, mitokondriyal β-oksidasyon yolağından ziyade alternatif yolağın 

kullanılmasına yol açarak mitokondriyal hasar oluşturabilmektedir. Aynı zamanda 

peroksizomal ve mikrozomal oksidasyon sisteminde de hasar meydana gelmektedir (31). 

Alternatif yağ asidi oksidasyon sistemi daha çok hidrojen peroksit üretmektedir, bu da 

oksidatif strese katkıda bulunmaktadır.  

SYA’nın lizozomal permeabilizyonu kolaylaştırdığı ve böylece hepatositlerden 

lizozomal proteaz olan katepsin B’ nin serbestleştiği, bunun da hepatosit apoptozisine ve 

ölümüne neden olduğunu bildirilmiştir (32).  

 

2.3. Yağlı Karaciğer Fibrozis Patogenezi 

 

Disse aralığında yerleşmiş olan hepatik stellat hücrelerisitokin ve büyüme faktörü 

sentezi ve sekresyonu yapabilen özelleşmişhücrelerdir. Karaciğerde fibrozis oluşumundaki 

hücre dışı matriks ve kollajen sentezinden sorumludurlar. Oksidatif stres ve TGFβ-1 hepatik 

stellat hücreleri aktive etmektedir. NASH’da hepatik stellat hücre aktivasyonu bulunmaktadır 

ve fibrozis derecesi ile direkt ilişkili olduğu bildirilmiştir (33). TGFβ-1, hepatik stellat 

hücreleri myofibroblast benzeri hücrelere dönüştürerek kollajen sentezini arttırmaktadır. 

NASH’ da karaciğer TGFβ-1 düzeylerininarttığı gösterilmiştir. Đnsülin uygulanmışstellat 

hücrelerde,  stellat hücrelerden salınan bağ dokusu büyüme faktörü (Connective tissue growth 

factor; CTGF)’ nün m-RNA düzeyleri artmış saptanmıştır. TNF-α’ da CTGF salınımını 

arttırmaktadır (34). Hepatik fibrogenezi düzenleyen mekanizmalarda leptinin de rolü olduğu 

gösterilmiştir (35). 

 

2.4. Yağlı Karaciğer Histolojisi 

 

NAYKH, histolojik olarak alkol kullanımına bağlı karaciğer hasarından ayırt 

edilemeyen bulgulara sahiptir. Karaciğer biyopsi bulguları yağlanma, karışık iltihabi hücre 

infiltrasyonu, hepatositlerde balonlaşma ve nekroz, glikojen çekirdek, mallory hiyalin 
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cisimcikleri ve fibrozistir (36). 

NAYKH’ın alt sınıflarından basit yağlı karaciğer hastalığında sadece hepatik steatoz 

görülür iken; NASH’de buna ek olarak mallory cisimcikleri, lobüler nötrofilik inflamasyon, 

balon dejenerasyonu ve fibrozis göstergelerinden birisi bulunmaktadır (37). 

Hepatik steatoz, morfolojik olarak yağ damlacıklarının hepatositlerin sitoplazması içine 

makroveziküler veya mikroveziküler birikimiyle ortaya çıkmaktadır (38). Makroveziküler 

steatozda büyük tek bir yağ vakuolü hepatosit sitoplazmasını doldurmakta, nükleusu perifere 

doğru itmekte ve karakteristik taşlı yüzük görünümüne neden olmaktadır. Mikroveziküler 

steatozda, çok sayıda küçük yağ damlacığı hepatosit sitoplazmasını doldurmakta, nükleusu 

perifere itmemektedir (38). 

Şiddetli karaciğer yağlanmasında daha çok mikroveziküler steatoz tabloya eşlik 

etmektedir. Mikroveziküler steatozun varlığı progresyonun habercisidir (37,39). Karaciğer 

hasarının erken döneminde zon-3 bölgesinde steatoz daha fazlayken, karaciğer parankimi 

tamamen hasarlandığında, tüm parenkimde steatoz görülmektedir (39,40).  

Nonalkoliksteatohepatitte, hücresel yanıt nötrofilik, lenfositik veya miks olabilmektedir. 

Polimorfnüveli lökositler(PNL)` ler intrasitoplazmik mallory hiyalin cisimcikli hepatositler 

etrafında yoğunlaşmakta veya lobülde dağınık halde bulunmaktadır. Lobüler inflamasyonda 

nötrofiller steatohepatit için özgündür (37).   

Đnflamasyon portal ve lobuler alanlarda steatotik hepatositlerin mononükleer hücreler ve 

kupffer hücreleriyle çevrelenmesi ile meydana gelen lipogranülomlar 

içerebilmektedir.Eozinofil de sıklıkla beraberinde görülmektedir. Lipogranülom tanısal 

olmasa da anlamlıdır. Portal ve perivenüler lipogranülomlar daha büyük olmakta, daha az 

anlam arzetmekte ve yağlanmanın olmadığı karaciğer hastalıklarında da görülebilmektedir 

(41,42). 

Mallory cisimciklerinin varlığı değişkenlik (%9-90) göstermekte ve genellikle zone 3’te 

bulunmaktadır.  

Fibrozis daha çok perivenüler, perisinüzoidal alandan başlamaktadır (37).  Bazı 

alanlarda tek bir hücrenin etrafında görülen ve perihücresel veya “chicken-wire” (tavuk 

teleği) olarak tanımlanan fibrozis,  alkolik ve alkole bağlı olmayan steatohepatiti fibrozisin 

görüldüğü diğer kronik karaciğer hastalıklarından ayırmaktadır. Đlerleyen inflamasyon ile 

santral-portal ve portal-portal köprüleşme ve sonuçta siroz görülmektedir (42). 

NAYKH’ın histopatolojik olarak değerlendirilmesinde Brunt ve ark.’ nın önerdiği 

steatozu derecelendirme ve fibrozu evrelendirme sistemi yaygın olarak kullanılmaktadır (39). 

 



11 
 

  

 

2.4.1. Brunt Sınıflaması 

 

A. Steatozun Derecelendirilmesi 

• Grade 1 (Hafif): Biyopsi materyalinin %66’ sına kadar makroveziküler yağlanmanın 

ön planda olduğu steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlaşma nadir, polimorf nüveli lökositlerin 

bazen de lenfositlerin varlığı ile karakterize intraasiner inflamasyon. Portal inflamasyon yok 

veya hafiftir. 

• Grade 2 (Orta): Herhangi bir derecede yağlanma, biyopsi materyalinin % 66’ sını 

geçebilir. Zon 3 hepatositlerde balonlaşma belirgin, intraasiner infiltrasyon daha yoğun, zon 3 

perisellüler fibrozis, hafif-orta derecede portal inflamasyon vardır. 

• Grade 3 (Ciddi): >% 66 hepatositte, panasiner steatoz, zon 3 hepatositlerde balonlaşma 

ve düzensizlik, intraasiner ve portal inflamasyon daha yoğundur. 

B. Fibrozun Evrelendirilmesi 

• Evre 1: Zon-3 ile sınırlı (perivenüler, perisinüzoidal, perisellüler; fokal veya yaygın) 

• Evre 2: Evre 1’e ek olarak, fokal veya yaygın periportal fibroz 

• Evre 3: Fokal veya yaygın köprüleşen fibroz 

• Evre 4: Siroz 

 

2.5. DĐYET ĐÇERĐĞĐNĐN NAYKH ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

 

2.5.1.Karbonhidrat tüketimi ve NAYKH 

 

Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda, düşük yağlı diyetlerin NAYKH üzerine koruyucu 

etkili olabileceği savunulurken, günümüzde düşük karbonhidratlı diyetlerin bu hastalarda 

daha etkili olduğu gösterilmiştir (43, Şekil 2.4). Yüksek karbonhidratlı diyetler, hepatik 

steatoz ve insülin direnci gelişimindeChREBP ile ilişkili bulunmuştur. Postprandiyal 

hiperglisemi, ChREBP aktivasyonu yolağıyla, fosforillenmiş bileşiklerin hepatik 

konsantrasyonlarını arttırarak hedef genlere etki etmelerini sağlamaktadır. Yüksek 

karbonhidratlı diyetler, insülin direnci gelişimine yol açmaktadır (43). NAYKH’ ı olan 

kişilerin düşük karbonhidratlı ve düşük doymuş yağ içeren diyetlerle beslenmeleri, fruktoz 

içeren içeceklerden kaçınmaları, daha çok meyve ve sebze ile beslenmeleri gerektiği 

bildirilmiştir (44). 
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Şekil 2.4: Diyet ve alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları  

 

2.5.2. Yağ Tüketimi ve NAYKH 

 

Daha önce yüksek yağlı diyet beslenme modeli ile yapılan birçok hayvan ve insan 

çalışması yağlı beslenmenin hepatik steatoza neden olduğunu göstermiştir (45,46, Şekil 2.5). 

Beş günlük deney süresi boyunca izoenerjetik yüksek yağlı, düşük karbonhidratlı diyetle 

beslenmenin, hiperinsülinemik obez kişilerin karaciğerinde, de novo lipojenezi 

normoinsülinemik zayıf ve obez kişilere göre 3.7-5.3 kez arttırdığı gösterilmiştir (47). 

Yapılan çalışmalara göre, farklı yağ tipleri ile beslenme, NAYKH üzerine değişik etki 

göstermektedir. Doymuş yağ, tekli doymamış yağ (monounsaturated fatty acids; MUFAs), 

çoklu doymamış yağ (polyunsaturated fatty acids; PUFAs), omega-3 yağ asitleri ve tüm trans 

yağların NAYKH üzerine değişik etkileri bulunmaktadır. Doymuş yağlardan zengin 

beslenmenin insülin direnci ile birlikte NAYKH gelişimini uyardığı gösterilmiştir (48). 

Bunun yanı sıra omega-3 yağ asitlerinin NAYKH’lı kişilerde lipit profilini düzenlediği, 

inflamasyon, steatoz ve karaciğer hasarını azalttığı bildirilmiştir (49). Omega-3 yağ asitleri, 

lipit metabolizması üzerindeki etkilerini genomik yolakları düzenleme yoluyla, dolayısıyla, 

lipit metabolizmasında görevli ‘peroksizom proliferatör aktifleyici reseptör-γ (PPAR-γ), 

SREBP-1 ve ChREBP gibi transkripsiyon faktörlerini düzenleyerek göstermektedir (50). 

Bunun yanı sıra diyetsel PUFAs’ ın ve MUFAs’ ın NAYKH üzerine iyileştirici etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir. MUFAs okside LDL, LDL kolesterol, total kolesterol (TK) ve TG 



13 
 

  

konsantrasyonlarını azaltmakta ancak HDL’ i azaltmamaktadır. MUFAs açısından zengin 

diyetin (enerjinin % 40’ ı yağdan karşılanan diyet) diyabetli kişilerde yüksek karbonhidratlı 

diyetten (enerjinin % 28’ i yağdan karşılanan diyet) daha uygun olduğu gösterilmiştir (51). 

Yağlı karaciğer oluşumunda temel kaynaklar, de novo lipojenezin yanısıra yağ 

dokusunda depolanmış TG’ lerden lipolitik aktivite ile karaciğere ulaşan SYA’ lar ve 

şilomikron artıkları şeklinde karaciğere alınan barsak kaynaklı diyetsel yağ asitleridir (52). 

NAYKH’lı kişilerde doymuş yağ alımının azalması patofizyolojik açıdan da kanıtlanmış kilo 

kaybına yol açmaktadır. Daha önce NASH’ lı kişilerde yapılan bir çalışmada, çoklu 

doymamış/doymuş yağ asidi oranının sağlıklı kişilerden düşük olduğu gözlenmiştir (53). 

 

Şekil 2.5: Yağ yüketimi ve alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları  

 

2.5.3. Protein Tüketimi ve NAYKH 

 

NAYKH’ da protein miktarının ve çeşitliliğinin etkilerini araştıran çalışmalar, hayvan 

çalışmaları ile sınırlıdır. Diyetle alınan protein içeriğinin arttırılmasının, yağlı diyetle beslenen 

insan ve kemirgenlerde hepatik yağ depolanımını azalttığı belirtilmiştir (54,55). Hayvan 
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modellerinde yüksek protein içerikli diyetin plazma TG düzeyleri ile pozitif korele olan 

stearoil koA desaturaz-1 (SCD-1) gen ekspresyonunu azalttığı ve lipoliz düzenleyici gen 

ekspresyonlarını ise uyardığı gösterilmiştir (56). Kesilmiş süt proteininin ve soya proteininin 

yağlı karaciğeri koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir (57). Ancak bu çalışmalar hayvan 

çalışmaları ile sınırlıdır. Bu konuda yapılmış insan çalışması bulunmamaktadır. 

 

 

 

Şekil 2.6: Diyetle uyarılmış alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları patofizyolojisi (58) 
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2.6. AMP-ĐLE AKTĐFLEŞEN PROTEĐN KĐNAZ (AMPK)’IN SĐSTEMĐK 

ENERJĐ DENGESĐ VE KARACĐĞER YAĞLANMASI ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

 

Hücrede adenozin trifosfat(ATP) derişimi belirli düzeyde tutulmaktadır. Normal bir 

hücredeki ATP derişimi yaklaşık 5 mM’ dır. ATP derişimi ([ATP]) önemli oranda azalırsa, bu 

enzimler substratlarıyla (ATP) tamamen doydukları duruma oranla daha az olacağı için ATP 

içeren yüzlerce tepkimenin hızı azalmaktadır. Düşük [ATP]’ nin önemli termodinamik etkisi 

bulunmaktadır. ATP hücresel işlevini yapabilmek için adenozin difosfat (ADP) ya da 

adenozin monofosfat (AMP)’ ye dönüştüğünden, [ATP]/[ADP] oranı bu kofaktörleri kullanan 

bütün tepkimeleri önemli derecede etkilemektedir. AMP derişimi hücrenin enerji durumunun 

[ATP]’ den daha hassas bir göstergesidir. AMP ile düzenlemenin en önemli aracısı, anahtar 

proteinleri fosforilleyerek [AMP]’yi arttıran ve böylece aktiflikleri düzenleyen AMPK’ dır (7, 

Şekil 2.7). 

 

 

 

Şekil 2.7: Karbonhidrat ve lipit metabolizmasında AMP-ile aktifleşen protein kinaz 

(AMPK) rolü. AMPK, [AMP]’deki artış ve [ATP]’deki azalma ile aktifleştirilmektedir. Örneğin sempatik 

sinir sistemi (SNS) veya yağ dokusunda üretilen leptin ve adiponektin gibi peptid hormonlarıyla 

aktifleştirilmektedir. AMPK aktifleştirildiği zaman, hedef proteinleri fosforillemekte ve değişik dokulardaki 

glikojen, yağ asiti ve kolesterol sentezi gibi enerji harcayan işlemlerden uzaklaştırmak için metabolizmayı 

değiştirmekte; ekstrahepatik dokulardaki metabolizmayı yakıt olarak yağ asitlerinin kullanımı için 

yönlendirmekte ve beyne glikoz sağlamak için karaciğerde glukoneogenezi başlatmaktadır. Hipotalamusta 

diyetle daha fazla yakıt sağlamak için beslenme davranışını uyarmaktadır (7). 
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AMPK katalitik α subuniti ve düzenleyici β ve γ subunitleri olarak belirlenen üç farklı 

proteinden oluşmaktadır (Şekil 2.8). Her subunitin farklı bir formu ve fonksiyonu 

bulunmaktadır. Üçü birlikte AMPK’nın hücre içi aktivitesini düzenlemektedir. α subuniti, 

ATP’den bir fosfat grubunu hedef proteinlerdeki serin (tercihen treonin) bölgelerine transfer 

etmektedir. β subuniti diğer subunitlerle köprü görevi yapmakta ve glikojen bağlanması için 

özel bir bölge taşımaktadır. γ subuniti AMPK kompleksini, AMP’nin aktive etmesi ve 

ATP’nin ise inhibe etmesi için özel bağlayıcı bölgeler içermektedir. Bu üç subunitin hücre 

tipine göre amino asit dizilimlerinde küçük farklılıklar taşıyan birçok izoformu bulunmaktadır 

(59). Sıçan karaciğerinde α1 ve α2 subunitlerin bulunduğu ancak α1 subunitin katalitik 

etkinliğinin yüksek olduğu gösterilmiştir (60). AMPK kompleksi çoğunlukla sitoplazmada 

bulunmakta, ancak α2 izoformunun nükleusta bulunduğu ve gen ekspresyonunu düzenlediği 

gösterilmiştir (61). 

 

 

 

Şekil 2.8:AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK) kompleksi aktivasyonu. AMPK 

kompleksi üç farklı proteinden oluşmaktadır. α subuniti enzimatik aktivite göstermekte ve ATP’den hedef 

proteinlere fosfat grubunu transfer etmektedir. β subuniti α ve γ subunitlerini birleştirmekte ve γ subuniti AMP 

bağlamtadır. γ subunitine AMP bağlanması AMPK kompleksini aktive etmektedir. AMP bağlanması aynı 

zamanda α subunitindeki 172. Pozisyondaki treonin (Thr172) amino asitini fosforillendirmektedir. AMPK’nın 

fosforillenmesi kompleksin aktivitesini arttırmaktadır (5). 

 

AMPK, enerji kullanımını ve gıda alımını düzenleyerekmetabolizmayı etkilemektedir. 

Đskelet kası, kalp, yağ dokusu, karaciğer, pankreatik β hücreleri ve beyinde glikoz ve lipit 

alımını kontrol eden birçok molekülü ve yolağı düzenlemektedir. AMPK’ nın karaciğerde 

katabolik yolakları aktive ettiği, buna karşılık anabolik yolakları engellediği gösterilmiştir. 

Asetil-KoA karboksilaz (ACC) ve 3-Hidroksi 3-Metilglutaril KoA redüktaz (HMG-KoA 
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redüktaz) AMPK’ nın inaktive ettiği gösterilen ilk enzimlerdir (62). Karaciğerde AMPK’ nın 

lipit metabolizmasında görevli enzimler üzerinden yağ asitlerinin oksidatif ve biyosentetik 

yolaklara katılımını düzenlediği gösterilmiştir (6, şekil 2.9) 

 

 

 

Şekil 2.9: Hepatik AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK)  ile lipit metabolizmasının 

düzenlenmesi. AMPK’ nın aktivasyonu ile HMG-KoA redüktaz fosforillenmekte ve kolesterol sentezi inhibe 

olmaktadır. ACC’ nin inhibisyonu, malonil KoA dekarboksilaz (MCD)’ nin aktiflenmesi ile malonil KoA 

düzeyleri azalmakta, karnitin palmitoil transferaz 1 (CPT1) aktiflenmekte ve AMPK yağ asiti oksidasyonunu 

arttırmaktadır. AMPK aynı zamanda gliserol 3 fosfat açil transferaz (GPAT)’ ı inhibe ederek gliserolipit 

sentezini baskılamaktadır. AMPK aktivasyonunun güçlü etkisi yağ asiti oksidasyonu lehine enerji harcayan 

lipojenik yolakları (yağ asiti, trigliserit ve sterol sentezini) inhibe etmesidir (6). 

 

2.7. LEPTĐN VE ADĐPONEKTĐN’ĐN KARACĐĞER YAĞLANMASINA ETKĐSĐ 

 

Yaklaşık 20 yıl önce yağ dokusunun endokrin bir organ olduğu ve pek çok hormon, 

sitokin gibi, glikoz ve lipit homeostazisinde, vücut ağırlığının düzenlenmesinde, kan 

basıncında ve immun fonksiyonda sistemik etkileri olan metabolitleri salgıladığı gösterilmiştir 
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(63). Bu moleküllere adipokinler adı verilmiş ve pek çok metabolik işlevlerinin AMPK 

yoluyla olduğu düşünülmüştür (63). 

Leptin ve adiponektin yağ dokusundan salgılan iki önemli adipokindir. Leptin (Yunanca 

leptos, “ince”) 167 aminoasitlik, 16 kDa ağırlığında, kanda serbest ve proteine bağlı olarak 

taşınan polipeptid bir hormondur. Leptin JAK ve STAT-3 proteinleri aracılığı ile hücre içi 

etki yapmaktadır. Hipotalamusta reseptörlerine bağlanarak iştahı kesmektedir (64, Şekil 2.10). 

Leptinin gıda alımının düzenlenmesi, enerji harcanması, vücut ağırlığı ve nöroendokrin 

fonksiyonlarında rol oynadığı gösterilmiştir (65). Obezite gibi kalori artışının olduğu 

durumlarda yapılan çalışmalardan birinde, obez sıçanların karaciğer ve hipotalamusunda 

hiperleptinemiye bağlı leptin reseptör inaktivasyon/baskılanması belirlenmiştir (66). 

 

 

 

 

Şekil 2.10: Karaciğer ve kasta AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK) ’nın etki 

mekanizması. AMPK asetil KoA karboksilazı fosforillemektedir (ACC). Bu fosforillenme ACC aktivitesini 

inhibe etmekte ve malonil KoA düzeyleri azaltmaktadır. Malonil KoA, karnitin palmitoil-KoA transferaz-1 

(CPT1)’ i inhibe etmektedir. Yağ asidi oksidasyonu artmaktadır. Bu yolak AMPK’ nın karaciğer ve kasta lipit 

birikimini azaltıcı ve insülin duyarlılığı üzerine etkilerini açıklamaktadır (67). 
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Adiponektin 224 aminoasitten oluşan, 30 kDa ağırlığında, diğer organları insülin 

etkisine duyarlı hale getiren, aterosklerozdan koruyan ve inflamatuvar yanıtları baskılayan bir 

hormondur. Karaciğer ve kasta yağ asidi ve karbonhidrat metabolizmasını etkilemektedir. 

Yağ asitlerinin miyositler tarafından kandan alınmasını, yağ asiti sentezini ve glukoneogenezi 

durdurmaktadır. Kas ve karaciğerde glikoz alımı ve katabolizmasını uyarmaktadır (7). 

Adiponektinin düşük düzeyleri hafif inflamasyon, oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon 

ile ilişkilendirilmiştir (68). Adiponektin reseptörlerinin obez hayvan ve insanlarda oldukça 

azaldığı bulunmuştur (68). 

Hiperleptinemi ve hipoadiponektineminin NAYKH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (69). 

Tanımlanmış iki adiponektin reseptöründen, AdipoR2 karaciğerde ekspresse edilmektedir 

(70). Bajaj ve ark.’ ları Tip 2 diyabetli kişilerde plazma adiponektin düzeylerinin hepatik yağ 

içeriği ile negatif ilişkili olduğunu göstermişlerdir (71). 

Karaciğerde, iskelet kasında ve yağ dokusunda, leptin ve adiponektinin AMPK 

fosforilasyonu ve aktivasyonu yoluyla etki gösterdiği belirtilmiştir (8). Beyinde reseptörleri 

bulunan adiponektin, hipotalamusta AMPK’ yı aktifleştirerek besin alımını arttırmakta ve 

enerji harcanmasını azaltmaktadır. Karaciğerde AMPK, ACC’ ı fosforilleyip etkisizleştirerek 

hem β oksidasyonun (malonil KoA tarafından) inhibisyonunu engellemekte, hem de yağ asidi 

sentezini baskılamaktadır (Şekil 2.11) AMPK benzer şekilde yağ asidi sentaz ve açil 

transferazı da baskılayarak triaçilgliserol sentezini etkili bir şekilde engellemektedir (7). 

Hepatik lipit döngüsü ChREBP, SREBP-1c ve PPARs gibi transkripsiyon faktörleri ile 

düzenlenmektedir. Karaciğerde AMPK lipit ve kolesterol sentezini inhibe ederken, AMPK 

aktivasyonu SREBP1c’yi baskılamaktadır (72). Lipit homeostazisindeki dengesizlik TG’ lerin 

karaciğerde birikimine yol açmaktadır. 

 

 

 

Şekil 2.11: AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK) etki mekanizması 
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2.8. FETUĐN-A VE YAĞLI KARACĐĞER 

 

Fetuin-A (Alpha-2-Heremans Schmid Glycoprotein, AHSG), fetal gelişim boyunca 

birçok dokuda sentezlenmesine rağmen, erişkin dönemde karaciğerden sentezlenen 59 kDa 

ağırlığında bir glikoproteindir (73).  Fetuin-A’ nın MetS gelişiminde önemli rol oynadığı ve 

insülin reseptörünün otofosforilasyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir (9). Fetuin-A geni 

kromozom 3q27 de belirlenmiştir. Bu bölge aynı zamanda diabet ve MetS’ la ilişkili 

tutulmuştur (74). Adiponektin geninin de aynı lokusta bulunduğu bildirilmiştir (74). Fetuin-A 

ve adiponektinin MetS’da zıt etkileşim gösterdikleri saptanmıştır (75). Fetuin-A 

uygulamasının farelerde adiponektin mRNA ekspresyonunu azalttığı (76), adiponektinin ise 

palmitat uygulanan hepatositlerde fetuin-A mRNA ekspresyonunu azalttığı belirlenmiştir 

(77). Bu çalışmada ayrıca adiponektin uygulamasının AMPK yolağı yoluyla fetuin-A 

ekspresyonunu baskıladığı bildirilmiştir (77). 

Fetuin-A, genel hasta grubunun yaklaşık %20’sinde MetS’ un hepatik belirleyicisi ve 

NAYKH’ ın biyogöstergesi olarak kabul edilmektedir (78). NAYKH olan kişilerde, fetuin-A 

düzeylerinin arttığı, fetuin-A ile karaciğer yağlanması ve karaciğer fibrozisi arasında pozitif 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (10,11). Fetuin-A uygulanmasının NAYKH’ da görülen TG 

birikimini ve hepatosit steatozisi ile bağlantılı SREBP1c ekspresyonunu arttırdığı 

belirtilmiştir (79). Fetuin-A geni olmayan farelerde, yüksek yağlı diyetle beslenmelerine 

rağmen yağlı karaciğer hastalığı görülmediği, insüline duyarlı ve kilo alımına dirençli 

oldukları saptanmıştır (11). 

AMPK aktivasyonu karaciğerde, yağ asidi ile uyarılan nükleer faktör kappa-B (NF-κB) 

ekspresyonunu inhibe ederek, SREBP1c ve ChREBP ekspresyonunu azaltmaktadır (80,81). 

NAYKH olan 12 kişide yapılan bir çalışmada, hepatik AMPK’ nın uyarılması ile, fetuin-A 

ekspresyonu azalmış ve fetuin-A mRNA ile SREBP1c, fosfoenolpiruvat karboksikinaz 1 ve 

CPT-1 arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır (12). Bu verilere dayanarak, özellikle yağlı 

karaciğer oluşumunda anahtar rol üstlenen AMPK’ nın fetuin-A ve adiponektin düzeyleri ile 

ilişkili olduğu ve bu üç göstergenin NAYKH’ nın gelişimi ve tanımlanmasında önemli 

olabileceği öne sürülmüştür (12, Şekil 2.12) 
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Şekil 2.12:AMP-ile aktifleşen protein kinaz (AMPK), fetuin-A ve adiponektin düzeyleri 

ile alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıkları (NAYKH) ilişkisi. Kalori artışı ve/veya yağlı 

karaciğer oluşumu serum fetuin-A düzeylerini arttırabilmektedir. Yükselen fetuin-A düzeyleri adipositlerden 

adiponektin salgılanımını baskılamaktadır. Fazla kalori alımı ve düşük adiponektin AMPK aktivasyonunu 

baskılamakta; hepatik stellat hücre proliferasyonunu uyarmakta ve karaciğerde reaktif oksijen türevlerinin 

oluşmasına yol açarak hepatik steatozis ve siroza neden olmaktadır. (75). 

 

2.9. KURKUMĐN’ĐN KARACĐĞER YAĞLANMASI ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

 

2.9.1. Kurkumin 

 

Kurkumin, zencefilgiller (Zingiberaceae)  ailesine ait zerdeçal (Curcuma Longa) 

bitkisinden elde edilen polifenolik bir bileşiktir. Zerdeçalın en aktif bileşeni olan kurkumin 

zerdeçalın % 2-5 kadarını oluşturmaktadır. Zerdaçal, gıda maddelerinin korunması, 

tatlandırılması ve renklendirilmesi için kullanılmasının yanı sıra, tekstil sektöründe de sarı 

renkli bir boya olarak kullanılmaktadır(82). 
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Zerdaçale rengini veren bileşik olan kurkumin (C21H20O6, M.A= 368,38 g/mol) 1842 

yılında Vogel tarafından izole edilmiştir (83). 

Yapısı ise ilk kez 1910 yılında J. Milobedzka, Stanislaw Kostanecki ve Wiktor Lampe 

tarafından tanımlanmıştır (84). Kimyasal yapısı 1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-6-

heptadine-3,5-dione’ dir.  

 

 

 

Şekil 2.13: Kurkuminin kimyasal yapısı 

 

Kurkumin lipofilik polifenol yapısından dolayı suda çözünmemekte,etanol, dimetil 

sülfoksit (DMSO), yağ ve asetonda çözünebilmektedir (82). 

Kurkumin metabolize olarak vücuttan uzaklaştırılmaktadır. Đdrarda kurkumin 

bulunmamakta ancak feçeste kurkumin ve kurkumin sülfat şeklinde bulunmaktadır(82). 

Kurkumin biyoyararlanım potansiyelini arttırmak için yapılan bir çalışmada piperin ile 

birlikte verildiğinde etkisinin 20 kat arttığı gözlenmiştir (82). 

Đnsanlarda, kurkumin 8 g/gün olacak şekilde 3 ay boyunca diyetle alındığında herhangi 

bir yan etki görülmemiştir(85).   

 

2.9.2. Kurkuminin Metabolik Etkileri 

 

Kurkumin çok çeşitli biyolojik ve farmakolojik etkisi bulunmkatadır. Antioksidan, 

antikanserojen, antidiyabetik, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar, hipoglisemik ve 

hipolipidemik etkileri olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir (14,82, Şekil 2.14). 
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Şekil 2.14:  Kurkuminin metabolik etkileri. 

 

Karaciğerin lipojenez, glukoneojenez ve kolesterol sentezi ve metabolizması için santral 

bir organ olmasından dolayı (86), kurkuminin karaciğer disfonksiyonunu (alkolik ve 

nonalkolik karaciğer steatohepatit, siroz ve fibrozis gibi) önlemedeki etkileri plazma lipit 

homeostasizini koruyarak kardiyovasküler riski engellemede anahtar rol oynamaktadır (87). 

Yapılan birçok çalışma kurkuminin direkt veya indirekt olarak HMG-KoA redüktaz’ı inhibe 

ederek karaciğer kolesterol biyosentezini azalttığını göstermiştir (88,89). Kurkumin karaciğer 

ve HepG2 hücrelerinde düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü (LDLr) sentezini uyararak 

dolaşımdaki lipit düzetlerini azaltmakta ve bu şekilde kolesterolü düşürmekte, anti 

aterosklerotik etkilerini göstermektedir (90). Um ve ark.’ ları yağlı diyetle beslenen farelerde 

yaptıkları çalışmada, karaciğerde SREBP-1c protein ekspresyonu aracılığı ile artan ACC1 ve 

FAS gen ekspresyonlarının ve yağ asitlerini karaciğere taşıyıcı olarak görev yapan CD36 

ekspresyonunun kurkumin tarafından baskılandığını göstermişlerdir (91). Yağ asiti 

oksidasyonunu aktifleyen PPARα ekspresyonu kurkuminle artmış; PPARα ile SREBP-1c’ i 

regüle eden AMPK fosforilasyonu da artarak karaciğerde lipojenik gen düzenlenimini 

baskılamıştır (91). Kurkuminin hepatik TG depolanımını azalttığı ve bu etkisini AMPK 

aktivasyonu yoluyla yaptığı gösterilmiştir (17). 2013 yılında yaptığımız çalışmada, yağlı diyet 

ve kurkumin uygulanan sıçanların karaciğer yağlanması ve serum fetuin-A düzeyleri azalmış 

bulunmuş; bu sonuçların AMPK aktivasyonunun artması sonucu olabileceği düşünülmüştür 
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(15). Şekil 2.15’da yağlı beslenme ile uyarılmış karaciğerde kurkuminin koruyucu etkisi 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.15: Yağlı diyetle uyarılmış karaciğerde kurkuminin koruyucu etki mekanizması 

(91) 

 

2.10. KAPSAĐSĐN’ĐN KARACĐĞER YAĞLANMASI ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

 

2.10.1. Kapsaisin 

 

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid) acı kırmızı biber olarak bilinen, 

“Capsicum” bitkisinden elde edilen alkoid türevi bir baharattır. Molekül formülü C18H27NO3’ 

dür. Ülkemizde en fazla Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde yetiştirilmekte ve tüketilmektedir. 

Kırmızı bibere acılığını veren etken madde kapsaisinin biberdeki oranı % 0,1 ile % 17 

arasında değişmektedir (92). Farmokinetik analizler sonucunda 5 g biberde 26.6 mg kapsaisin 
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bulunduğu, yaklaşık 10 dk içinde hızla absorbe edildiği ve maksimum plazma 

konsantrasyonunun 2.5 ng/mL olduğu bildirilmiştir (93). 

 

 

Şekil 2.16: Kapsaisinin kimyasal yapısı 

 

Kapsaisin beyaz toz şeklinde,oldukça uçucu, yakıcı ve hidrofobikbir maddedir.  Sıcak 

su, etanol ve asetonda kolayca çözünebilmektedir (94). Kapsaisin, TRPV1 kanallarının 

agonistidir. Bu kanallar kapsaisin reseptörü olarak da adlandırılır (95). 

Kapsaisinin mide ve ince barsaklardan hızlı bir şekilde absorplandığı sıçanlarda yapılan 

in vivo ve in situçalışmalarda gözlenmiştir (96). Genel dolaşıma ve ekstra hepatik organlara 

ulaşmadan önce karaciğerde metabolize edilmektedir (96). Kapsaisinin makrosiklik, dien ve 

imid metabolitleri oluşturarak dehidrojenizasyon yoluyla metabolize olduğu bildirilmiştir. 

Kapsaisin sitokrom p450 enzimlerinden CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4 ile katabolize edilmektedir (97).  

Kapsaisin yakıcı bir madde olması nedeniyle deri ve göze temas etmesi ve solunumla 

alınması son derece tehlikelidir. Yüksek miktarda kapsaisine maruz kalmak öldürücü olabilir 

(94).  

 

2.10.2. Kapsaisinin metabolik etkileri 

 

Kapsaisinin, organizmada başta gastrointestinal, kardiyovasküler ve solunum sistemleri 

olmak üzere pek çok sistem üzerine etkileri bulunmaktadır. Son yıllarda fizyolojik ve 

farmakolojik etkilerinden dolayı kapsaisinin tıpta ve ilaç sanayisinde kullanımı 

yaygınlaşmıştır. Kapsaisinin etkisi, dozuna, uygulama şekline ve hedef organa göre 

değişiklikler göstermektedir (98). 
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Kapsaisinin antikanser etkisi olduğu (98), trombosit agregasyonunu azalttığı (99), 

gastrointestinal hareketi arttırdığı (98) ve ağrı azaltıcı (98) olarak etki gösterdiği belirtilmiştir. 

Kapsaisin tüketiminin enerji harcanmasında artışa neden olduğu, lipit oksidasyonunu 

arttırdığı ve iştah azalmasına yol açtığı da çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (100,101).          

% 0.015 kapsaisin uygulamasının yağlı diyetle beslenen farelerde açlık glikoz ve TG 

düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (13). Ancak NAYKH’ da diyetsel kapsaisinin etki 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır.                                 

Li ve ark.’ ları yağlı diyetle beslenen farelerde yaptıkları çalışmada, kapsaisinin 

hepatositte lipit birikimini, karaciğerde ve nöronlarda bulunan TRPV1 reseptörleri aracılığı ile 

azalttığını belirtmişlerdir. Hepatik lipit birikiminde TRPV1 aktivasyonunun etkisi PPARδ 

bağlantılı otofajinin artışı yoluyla olmaktadır (102, Şekil 2.17). PPARδ  aktivasyonunun yağ 

dokusunda ve karaciğerde hormon duyarlı lipaz (HSL), mitokondriyal uncoupling protein 2 

(UCP2) ve CPT1’in aktivitesini arttırdığı saptanmıştır (103,104).  

 

Şekil 2.17: NAYKH’nın önlenmesinde transiyen reseptör potansiyel vanilloid 1 

(TRPV1) aktivasyonu modeli. Diyetle alınan kapsaisin TRPV1  aktivasyonu yoluyla PPARδ’ı uyarmakta 

ve otofaji artışına yol açmaktadır; aynı zamanda serbest yağ asidi oksidasyonunun lipolizle birlikte artışı da 

sonuçta nonalkolik yağlı karaciğer hastalığına karşı koruyucu etki gösterebilmektedir. (102). 

Kronik kapsaisin uygulamasının yağlı karaciğer oluşumunu engellediği gösterilmiş 

ancak mekanizması belirlenememiştir (105). Kapsaisin uygulamasının hepatik lipolizi 
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özellikle total HSL ve fosfo HSL’ yi aktive ettiği ancak TRPV1 bağımlı durumda, kapsaisin 

uygulaması ile FAS ve SREBP-1’ in uyarılmadığı bildirilmiştir (102). Hepatik lipit 

metabolizmasında PPARδ’nın yağlı diyetle beslenen diyabetik farelerde hepatik steatozisi 

iyileştirdiği gösterilmiştir (106).  Wu ve ark.’ ları tarafından yapılan çalışmada da, kronik 

olarak diyetle verilen kapsaisinin farelerde hepatik PPARδ’ı uyardığı belirtilmiştir (107).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Gereçler: 

 

1. Hassas terazi (Scaltec, Germany)  

2. Manyetik karıştırıcı (IKA Labortechnic RH Basic, USA)  

3. Mikrosantrifüj (Hettich, Germany)  

4. Otomatik pipet (Eppendorf, USA)  

5. pH metre (Hanna Instruments, Portugal)  

6. Santrifüj (Heraeus, Germany)  

7. Spektrofotometre (Pharmaco Biotech, UK)  

8. Vorteks (IKA Work Inc. Minishaker, USA) 

9. ELISA mikroplaka yıkayıcı (ESW 300 Medispec, US)  

10. ELISA mikroplaka çalkalayıcı (IKA-Werke, USA) 

11. ELISA mikroplaka okuyucusu (µQuant, Bio Tek, USA) 

12. Sıcak su banyosu (Elektro-mag, USA)  

13. Saf su cihazı (Millipore, USA) 

14. El homojenizatörü (Tissue Ruptor-Qiagen, Germany) 

15. Güç kaynağı (E-C Apparatus Corporation, USA) 

16. Mini jel elektroforez ve transfer sistemi  (Bio-RAD, USA) 

17. UV transilluminatör ve görüntüleme sistemi (Vilber Lourmatt, France )  
 

3.2. Çalışma Protokolü: 

 

Bu çalışmada Đstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitisü’nden sağlanan 

40 adet 3.5-4 aylık 200-250 g ağırlığında Sprague-Dawley erkek sıçanlar (Đstanbul 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu, karar no: 2013/133) kullanıldı ve deney 

hayvanları 5 ana gruba ayrıldı. 

1) Kontrol grubu (n=8): Sıçanlar, Mehmet Barbaros Denizeri Yem Ticaret 

Firması’nda (MBD, Đstanbul, Türkiye) hazırlanan, standart pellet sıçan yemi ile beslendi.  

2)Yüksek Yağlı Diyet (YYD) grubu (n=8): Mehmet Barbaros Denizeri Yem Ticaret 

Firması’nda (MBD, Đstanbul, Türkiye), yağ oranı yüksek yem (toplam kalorinin % 60’ının 

yağdan karşılandığı yem) hazırlandı ve sıçanlar deney süresi boyunca bu yemle beslendi.  
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3)YYD+Kurkumin (YYD+Kur) grubu (n=8): Yağ oranı yüksek yeme, kg başına 1.5 

g olacak şekilde kurkumin (#820354; Merck, Germany) eklendi; karıştırılarak tekrar pellet 

haline getirildi ve hazırlanan bu yemle hayvanlar beslendi. 

4) YYD+Kapsaisin (YYD+Kap) grubu (n=8): Yağ oranı yüksek yeme, kg başına 

0.15 g olacak şekilde kapsaisin (#J62865; Alfa Aesar, Germany,) eklendi; karıştırılarak tekrar 

pellet haline getirildi ve hazırlanan bu yemle hayvanlar beslendi. 

5) YYD+Kurkumin+Kapsaisin (YYD+Kur+Kap) grubu (n=8): Yağ oranı yüksek 

yeme, kg başına 1.5 g kurkumin ve 0.15 g kapsaisinolacak şekilde karıştırılarak harmanlandı. 

Ardından tekrar pellet haline getirildi ve hazırlanan bu yemle hayvanlar beslendi. 

  Çalışmada kullanılan sıçan yemlerinin içerikleri Tablo 3.1’ de görülmektedir.   

 

  Tablo 3.1: Çalışmada kullanılan sıçan yem içerikleri 

 

                Đçerik Yüksek Yağlı Yem Kontrol Yem 

Ham Protein (%) 23,5 20 

Ham Selüloz (%) 5,06 6 

Ham Kül (%) 5,21 5,2 

Ham Yağ (%) 34 2,7 

Enerji (Kcal/ kg) 3969 2600 

 

Yemlere eklediğimiz kurkumin miktarı, Ejaz ve ark.’ ları (108) ile daha önce bizim 

yaptığımız (15) çalışmalar, kapsaisin miktarı ise Kang JH ve ark.’ larının (13) çalışması 

referans alınarak hesaplandı.  

Sıçanlar 16 hafta süresince beslendi. Hayvanların başlangıç ağırlıkları kaydedildi ve 

haftalık tartım yapılarak kilo değişimleri ve yedikleri yem miktarı belirlendi. Süre bitiminde, 

sıçanlar, bir gece aç bırakıldıktan sonra intraperitoneal enjeksiyonla verilen Na-pentotal (50 

mg/kg i.p) anestezisi altında kalplerinden kan alınarak sakrifiye edildi.  Kuru tüplere alınan 

kanlar 1500 x g’ de santrifuj edildi. Ayrılan serumlarda; leptin, adiponektin, fetuin-A, insülin, 

glikoz, TK ve TG düzeyleri ile alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) aktivite 

ölçümleri yapıldı. Karaciğer dokusu hızla çıkarıldı, % 0.9 NaCl çözeltisi ile yıkandı ve 

parçalara ayrılarak deneyler yapılıncaya kadar -80 °C’ de saklandı. Ayrıca histolojik 

incelemeler için doku örnekleri alındı.  
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3.3. Serumda Yapılan Đncelemeler 

 
Serum glikoz, TK ve TG düzeyleri ile ALT, AST aktiviteleri, Đ.Ü. Đstanbul Tıp 

Fakültesi Merkez Biyokimya Laboratuvarında, Roche firmasına ait (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany) otoanalizörde ölçüldü. Serum fetuin-A, insülin, adiponektin ve leptin 

düzeyleri, Đ.Ü. Đstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’ nda, sıçan için 

üretilmiş olan ELISA kitleri ile belirlendi. HOMA indeksi [açlık insülini (µU/mL) x açlık 

glikozu (mg/dL)]/405 formülüne göre hesaplandı. 

 

3.3.1. Serum Adiponektin Düzeylerinin Ölçümü 

 

Serum adiponektin düzeyleri, sandviç ELISA prensibine dayanan ticari kit 

(#ERA2500-1; Assaypro, Missouri, USA,) ile ölçüldü. Sonuçlar µg/mL olarak verildi. Firma 

tarafından; kitin saptayabildiği minimum adiponektin konsantrasyonu 1.5 ng/mL, çalışma içi 

kesinliği % 4.5 ve çalışmalar arası kesinliği % 7.1 olarak verilmiştir. 

Đşlem Prensibi: Adiponektine özgü poliklonal antikorlarla kaplanmış kuyucuk 

yüzeylerinde çalışıldı. Standartlar ve örnekteki adiponektin, hareketsiz olan kaplanmış 

antikorlar ve streptavidin peroksidaz konjugatı tarafından tanınan adiponektin için spesifik 

biotinile poliklonal antikorları arasında sandviç halini aldı. Bağlanmamış olan tüm materyaller 

yıkama işlemi ile uzaklaştırıldı. Ardından peroksidaz enzim substratı eklendi. Renk gelişimi 

durdurulduktan sonra absorbans 450 nm’ de ölçüldü. Örneklerdeki adiponektin miktarları 

standart eğri aracılığıyla hesaplandı.  

 

3.3.2. Serum Leptin Düzeylerinin Ölçümü  

 

Serum leptin düzeyleri, sandviç ELISA prensibine dayanan ticari kit (#SK00050-08; 

Aviscera Bioscience, Santa Clara, USA) ile ölçüldü. Sonuçlar pg/mL olarak verildi. Firma 

tarafından; kitin saptayabildiği minimum leptin konsantrasyonu 30 pg/mL, çalışma içi 

kesinliği % 4-8 ve çalışmalar arası kesinliği % 8-12 olarak verilmiştir. 

Đşlem Prensibi: Leptine özgü antikorlarla kaplanmış kuyucuk yüzeylerinde çalışıldı. 

Standartlar ve örnekteki leptin, hareketsiz olan kaplanmış antikorlar ile bağlandı ve 

bağlanmamış materyal yıkama işlemi ile uzaklaştırıldı. Leptin için spesifik biotinile 

antikorları kuyucuklara eklendi. Bağlanmamış olan tüm materyaller yıkama işlemi ile 

uzaklaştırıldı. Ardından streptavidin-peroksidaz konjugatı eklendi. Son yıkama işlemi ile 
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bağlanmamış olan tüm materyaller uzaklaştırıldı. Her kuyucuğa substrat solüsyonu eklendi,  

örnek ve standarttaki leptin miktarlarıyla orantılı olarak renk oluştu. Renk gelişimi 

durdurulduktan sonra absorbans 450 nm’ de ölçüldü. Örneklerdeki leptin miktarları standart 

eğri aracılığıyla hesaplandı.  

 

3.3.3. Serum Fetuin-A Düzeylerinin Ölçümü 

 

Serum fetuin-A düzeyleri, yarışmalı inhibisyon ELISA prensibine dayanan ticari kit 

(#CSB-E12728r; Cusabıo, Hubei Province, China) ile ölçüldü. Sonuçlar µg/mL olarak verildi. 

Firma tarafından; kitin saptayabildiği minimum fetuin-A konsantrasyonu 62.5 ng/mL, çalışma 

içi kesinliği < % 8 ve çalışmalar arası kesinliği < % 10 olarak verilmiştir. 

Đşlem Prensibi: Fetuin-A kaplanmış kuyucuk yüzeylerinde çalışıldı. Streptavidin 

peroksidaz konjugatı tarafından tanınan fetuin-A için spesifik biotinile antikorları;  örnekteki 

fetuin-A ile kuyucuk yüzeylerine kaplanmış fetuin-A’ya bağlanmak için yarıştı. Her kuyucuğa 

kromojen substratı eklendi. Renk gelişimi durdurulduktan sonra absorbans 450 nm’ de 

ölçüldü.Örneklerdeki fetuin-A miktarları standart eğri aracılığıyla hesaplandı.  

 

3.3.4. Serum Đnsülin Düzeylerinin Ölçümü 

 

Serum insülin düzeyleri, sandviç ELISA prensibine dayanan ticari kit (#EZRMI-13K; 

EMD Millipore, Missouri, USA) ile ölçüldü. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. Firma tarafından; 

kitin saptayabildiği minimum insülin konsantrasyonu 0.1 ng/mL, çalışma içi kesinliği % 1.17-

3.22 ve çalışmalar arası kesinliği % 6.71-9.23 olarak verilmiştir (Kesinlik verileri ortalama 

insülin konsantrasyonuna göre farklılık gösterir). 

Đşlem Prensibi: Đnsüline özgü monoklonal antikorlarla kaplanmış kuyucuk 

yüzeylerinde çalışıldı. Standartlar ve örnekteki insülin, hareketsiz olan kaplanmış antikorlar 

ve streptavidin peroksidaz konjugatı tarafından tanınan insülin için spesifik biotinile 

poliklonal antikorları arasında sandviç halini aldı. Bağlanmamış olan tüm materyaller yıkama 

işlemi ile uzaklaştırıldı. Ardından streptavidin-peroksidaz enzim konjugatı eklendi. Son 

yıkama işlemi ile bağlanmamış olan tüm materyaller uzaklaştırıldı. Her kuyucuğa substrat 

solüsyonu eklendi. Renk gelişimi durdurulduktan sonra absorbans 450 nm’ de ölçüldü. 

Örneklerdeki insülin miktarları standart eğri aracılığıyla hesaplandı.  
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3.4. Karaciğer Dokusunda Yapılan Đncelemeler 

 

3.4.1. Karaciğer Dokusu TG ve TK Düzeylerinin Ölçümü: 

 

Doku homojenizasyonu ve lipit ekstrelerinin hazırlanması:  Karaciğer dokusu 

tartılarak, Potter-Elvehjem doku homojenizatöründe, soğuk 0.15 M KCI çözeltisi ile % 10’luk 

homojenat (a/h) hazırlandı. 

Hazırlanan homojenatlardan Folch ve ark.’ larının (109)  yöntemine göre 0.25 mL 

alınarak, üzerine 3.75 mL kloroform:metanol (2:1) karışımı eklendi. Đyice karıştırıldı, 1 saat 

ara sıra karıştırılarak beklendi. Daha sonra süzülerek son hacimler kloroform:metanol (2:1) 

karışımı ile 4 mL’ye tamamlanarak lipit ekstreleri hazırlandı.  

Đşlem: Hazırlanan lipit ekstresinden 1 mL alındı ve kaynar su banyosunda uçuruldu. 

Daha sonra lipit kalıntısı üzerine 0.4 mL etanol: dietileter (3:1) karışımı eklendi, vorteks ile 

iyice karıştırıldı. Bu ekstreden, 0.1 mL alındı; üzerine TK ve TG tayinleri için kullanılan 

kitlerdeki (BIOLABO SA, Maizy-France) ayıraçlardan 1 mL eklendi. Tüpler 37 ο C’de 5 dk 

tutuldu ve oluşan renk 505 nm’de spektrofotometrede okundu. Sonuçlar µmol kolesterol/g 

doku ve µmol TG/g doku olarak verildi. 

 

3.4.2. Western Blot yöntemi ile fetuin-A, AMPK ve p-AMPK ekspresyonlarının 

incelenmesi:  

Doku homojenizasyonu: Karaciğer dokusu, 50 µM Tris HCl, % 0.5 sodyum 

deoksikolat, 150 µM NaCl, %1 triton-X100, 2 µM etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), % 

8.7 gliserol, % 0.1 sodyum dodesil sülfat (SDS) ve proteaz inhibitör kokteyli (#P8340; Sigma-

Aldrich, USA) içeren homojenizasyon tamponunda, el homojenizatörü ile homojenize 

edilerek % 10’luk doku homojenatları hazırlandı (110). p-AMPK ekspresyonu için homojenat 

hazırlanırken, homojenizasyon tamponuna fosfataz inhibitör kokteyli (#sc-45044; Santa Cruz 

Biotechnology, USA)  de eklendi. 

Đşlem: Homojenatlar, 13,000 x g’ de 20 dk. +4 °C’de santrifüj edildikten sonra 

süpernatanlar ayrıldı ve bişinkoninik asit (BCA) yöntemi ile protein tayini yapıldı (111). Mini 

elektroforez sisteminde (Mini Protean 3 cell) % 8-10’luk SDS-poliakrilamid jeller hazırlandı 

ve süpernatanlar sulandırıldıktan sonra Laemli tamponu ile karıştırılarak 80 µg 

protein/kuyucuk olacak şekilde yüklendi. 100 voltta (30 mA) yaklaşık 1.5 saat elektroforez 

yapıldıktan sonra jeller çıkarılarak poliviniliden florid (polyvinylidene flüoride; PVDF) 

membrana (Millipore Corporation, USA) proteinler transfer edildi (Mini trans-blot 
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electrophoretic transfer cell). PVDF membran, % 5 yağsız süt tozu içeren, % 0.1 Tween 20 

içeren fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS-T) ile bir saat bloke edildikten sonra membranlar, 

anti fetuin-A (#sc-20872; Santa Cruz Biotechnology, USA), anti AMPK (#sc-25792; Santa 

Cruz Biotechnology, USA) ve anti p-AMPK (#sc-101630; Santa Cruz Biotechnology, USA)  

primer antikorları ile tüm gece + 4 °C’de ve sonrasında 1 saat oda ısısında inkübe edildi. 

Membranlar PBS-T ile yıkandıktan sonra sekonder antikor ile (horseradish peroxidase; HRP 

ile konjuge edilmiş IgG) ile  (#sc-2020 ve sc-2004; anti-goat ve anti-rabbit sekonder 

antikorları, Santa Cruz Biotechnology, USA) 1 saat inkübe edildi. Đnkübasyon sonunda 

membranlar 3x10 dk PBS-T ile yıkandı. Daha sonra kemilüminesan substrat (#170-5060, Bio-

RAD, USA)  ile ışıma yaptırıldı ve röntgen filmini işaretlemesi için sırasıyla 1, 3, 5 ve 10 dk 

bekletildi. Oluşan bantlar transilluminatörde görüntülenerek bilgisayar sistemine aktarıldı ve 

miktar tayini yapıldı. Çalışmamızda internal standart olarak aktin (#sc-1616-R; Santa Cruz 

Biotechnology, USA) kullanıldı ve tüm örnekler aktin ile standardize edildi.  

 

3.4.3. Karaciğer dokusunda protein tayini  

Doku protein miktarı, BCA metodu (111)  ile belirlendi. 

Ayıraçlar: 

� BCA (Bicinchoninic acid solution, # B 9643; Sigma, USA)  

� % 4 CuSO4 

� Protein renklendirme ayıracı:10 mL BCA çözeltisi üzerine 0.2 mL % 4 CuSO4 

eklenerek hazırlandı. 

Đşlem: 200 µL protein renklendirici ayıraç üzerine sulandırılmış karaciğer 

süpernatanlarından 10 µL ilave edildi. Karıştırıldıktan sonra 370 C’de 30 dk beklendi. Oda 

ısısında soğutuldu ve oluşan rengin absorbansı 562 nm’ de mikroplaka okuyucusunda okundu. 

 

3.5. Histolojik Đncelemeler 

Karaciğer örnekleri % 10’luk formalin çözeltisinde saklandı. Standart doku takip 

işlemlerinden geçirildikten sonra parafin bloklara gömülerek kesitler alındı ve hematoksilen-

eozin (H+E) ile boyanarak ışık mikroskopisi ile değerlendirildi.Karaciğer hücrelerinin yağ 

içeriği yüzdelerine göre 0’dan 4’e kadar skorlama yapılarak karaciğer dokusundaki 

yağlanmanın düzeyi tespit edildi ve elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi(0, 

yağlanma yok; 1+, < % 0-20; 2+, %20-39; 3+, %40-50; 4+, > %50). 
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3.6. Đstatistik Đncelemeler 

 

Đstatistik analizler için SPSS versiyon 21.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) bilgisayar 

programı kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel ve analitik yöntemlerle 

incelendi. Tüm değişkenler ortalama ± SD olarak ifade edildi. Deney grupları tek yönlü 

ANOVA testi kullanılarak karşılaştırıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile 

değerlendirildi. p değerinin 0.05 ‘in altında olduğu durumlarda, gruplar arası anlamlılığı test 

etmek için ikişerli post-hoc karşılaştırmalar (Tukey veya Tamhane’s T2 testleri) kullanıldı. 

Korelasyon analizi Pearson testi ile yapıldı.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Yem Tüketimi ve Total Kalori Alımı ile Đlgili Bulgular  

 

Çalışmamızda deney gruplarına yem kısıtlaması yapılmadı ve haftalık olarak tüketilen 

yem miktarı tartıldı.Günlük ortalama yem miktarı hesaplandı. Bulgularımıza göre sıçanların  

yem tüketiminde YYD grubunda kontrol gruba göre % 18.32 oranında, YYD ile birlikte 

kurkumin ve/veya kapsaisin alan gruplarda ise YYD grubuna göre yaklaşık % 22 ve % 16 

oranında azalma gözlendi. Deney gruplarında yem tüketiminde değişim olmasına rağmen, 

total kalori miktarı hesaplandığında YYD grubunda kontrole göre sıçan başına günlük alınan 

kalori miktarının arttığı, diğer gruplarda ise kontrol değerlerine yakın değerlerde kaldığı 

belirlendi (Tablo 4.1).  

 

4.2. Sıçan Vücut Ağırlığındaki ve Karaciğer Ağırlığındaki Değişiklikler 

 

Toplam beş deney grubunda, hayvanların deney başlangıç vücut ağırlıkları, aralarında 

anlamlı fark olmayacak şekilde seçildi. 16 haftalık deney süresi sonunda ise, başlangıç 

ağırlığına göre en fazla ağırlık artışı YYD grubunda gözlendi (% 75.5). Buna karşılık YYD ile 

birlikte kurkumin ve kapsaisin alan gruplarda vücut ağırlığı artışı yaklaşık % 41.9-% 48.7 

aralığında kaldı. Kesim günü alınan vücut ve karaciğer ağırlıkları, gruplar arasında 

kıyaslandığında; YYD grubunda kontrol grubuna göre vücut ve karaciğer ağırlığında 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif düzeyde artış, kurkumin ve kapsaisin alan gruplarda 

YYD grubuna göre vücut ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlendi. Karaciğer 

ağırlıkları ise sadece YYD+Kap grubunda kontrol ve YYD+Kur grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azaldı (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanların başlangıç ve bitiş vücut ağırlıkları, ağırlık değişiminin yüzdeleri, karaciğer 

ağırlıkları, karaciğer indeksi, günlük yem tüketimleri ve kalori alımları (Ortalama±SD). 

 

 
KONTROL 

(n:8) 
YYD  
(n:8) 

YYD+KUR 
(n:8) 

YYD+KAP 
(n:8) 

YYD+KUR 
+KAP (n:8) 

Başlangıç Ağırlığı 
(g) 

211.7±15.8 213.5±6.59 219.5±13.1 219.6±12.0 218.5±11.9 

Kesim Ağırlığı(g) 361.2±38.2 375.0±22.4 320.5±31.3b2 312.1±33.1a1,b3 323.1±19.8b1 

Ağırlık 
Değişiminin 

Yüzdesi* (%) 
70.9±17.4 75.6±7.09 45.8±8.70a2,b3 41.9±9.65a3,b3 48.7±17.9a1,b2 

Karaciğer 
Ağırlığı(g) 

8.82±0.80 8.15±0.79 8.51±0.84 7.10±0.92a2,c2 7.76±0.69 

Karaciğer  
Đndeksi ** 

2.45±0.16 2.17±0.11a3 2.66±0.07a1,b3 2.27±0.12c3 2.40±0.16b2,c2 

Günlük Yem 
Tüketimi 

(g/gün/sıçan) 
21.1±1.25 17.2±2.10a3 13.4±1.30a3,b3 14.5±2.32a3,b1 14.4±1.82a3,b2 

Günlük Kalori 
Alımı 

(Kcal/gün/sıçan) 
54.8±3.26 68.3±8.34 53.2±5.17b3 57.6±9.23b1 57.3±7.22b2 

 

*: Ağırlık değişiminin yüzdesi= ((Kesim ağırlığı-Başlangıç ağırlığı)/Başlangıç ağırlığı)x100 

**: Karaciğer indeksi= (karaciğer ağırlığı/ bitiş vücut ağırlığı)x100 

(Kontrol grubuna görea1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna görec1:p≤0.05-  c2:p≤0.01- c3:p≤0.001) 
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4.3. Serumda Yapılan Đncelemeler 

 

Serum TG ve TK düzeylerinde gruplar arasında anlamlı değişim gözlenmedi      

(Tablo 4.2). Serum AST aktivitesi değerlerindegruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

değişim saptanmazken; serum ALT aktivitesi, YYD+Kap grubunda kontrol ve diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalmış bulundu. Đnsülin düzeylerinde kontrole göre tüm 

gruplarda anlamlı yükselme saptandı (Tablo 4.2). 

Serum adipokin düzeyleri incelendiğinde; deney grupları arasında adiponektin 

düzeylerinin değişmediği görüldü (Tablo 4.3). Ancak serum leptin düzeylerinin YYD 

grubunda kontrole göre anlamlı yükseldiği, kurkumin ve kapsaisin uygulamasının bu artışı 

baskıladığı, özellikle kapsaisin uygulamasının leptin düzeylerini kontrol değerlerine getirdiği 

gözlendi (Tablo 4.3, Şekil 4.1).  

Serum fetuin-A düzeyleri, YYD uygulaması ile anlamlı olarak arttı. Kurkumin 

uygulamasının bu artışı istatistiksel olarak anlamlı olmayan derecede hafif azalttığı görüldü. 

Ancak buna karşılık kapsaisinin, YYD’e bağlı olarak artan serum fetuin-A düzeyleri üzerinde 

hiçbir düzenleyici etkisi saptanmadı (Tablo 4.3, Şekil 4.2). 
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Tablo 4.2: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanların serum insülin, glikoz, HOMA indeksi, trigliserit ve total kolesterol 

düzeyleri ve serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) aktiviteleri 

(Ortalama±SD). 

 

 KONTROL  
(n:8) 

YYD  
(n:8) 

YYD+KUR 
(n:8) 

YYD+KAP 
(n:8) 

YYD+KUR 
+KAP (n:8) 

Đnsülin 
(ng/mL) 

0.86±0.30 1.38±0.27a2 1.31±0.20a2 1.24±0.18a1 1.29±0.29a1 

Glikoz 
(mg/dL) 

119.2±12.0 126.0±5.68 123.2±15.0 119.1±7.31 122.0±12.7 

HOMA 
Đndeksi* 

6.37±2.45 10.7±2.36a2 9.95±1.90a1 9.09±1.26 9.71±2.43a1 

AST 
(IU/L) 

91.2±5.40 99.2±10.6 101.9±5.49 93.7±9.27 93.7±10.7 

ALT 
(IU/L) 

58.7±4.20 57.4±4.24 59.9±3.48 47.4±8.30a3,b2,c3,d3 58.7±3.05 

Trigliserit 
(mg/dL) 

25.9±5.79 25.4±4.56 26.2±4.27 21.2±2.37 22.2±3.01 

Kolesterol 
(mg/dL) 

48.2±6.13 51.0±6.76 46.7±4.71 47.2±12.1 45.2±6.47 

           

  *: HOMA indeksi= [açlık insülini(µU/mL)xaçlık glikozu(mg/dL)]/405 

Açlık insülin değerleri (ng/mL) 25 ile çarpılarak µU/mL birimine çevirilmiştir. 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01-  a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01-  b3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna göre  c1:p≤0.05-  c2:p≤0.01-  c3:p≤0.001 

YYD+Kur+Kap grubuna göre d1:p≤0.05-  d2:p≤0.01-  d3:p≤0.001) 

 

Tablo 4.3:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanların serum adiponektin, leptin ve fetuin-A düzeyleri (Ortalama±SD). 

 

 KONTROL  
(n:8) 

YYD  
(n:8) 

YYD+KUR 
(n:8) 

YYD+KAP 
(n:8) 

YYD+KUR 
+KAP (n:8) 

Adiponektin 
 (µg/mL) 

5.91±1.20 5.18±1.26 5.52±1.63 5.49±0.62 5.30±0.85 

Leptin 
(pg/mL) 

257,1±103,2 606,4±0.27a3 427,8±107,8 345,4±99,3b1 223,5±39,6b3,c2 

Fetuin-A 
(µg/mL) 

988,3±121,1 1127,6±96,4a1 1040,3±63,8 1128,4±50,6a1 1183,7±84,0a2,c1 

 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna göre  c1:p≤0.05-  c2:p≤0.01- c3:p≤0.001) 
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Şekil 4.1:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanların serum leptin düzeyleri (ortalama±SD) 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna göre  c1:p≤0.05-  c2:p≤0.01- c3:p≤0.001) 

 

 

 

Şekil 4.2:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanların serum fetuin-A düzeyleri (ortalama±SD) 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna göre  c1:p≤0.05-  c2:p≤0.01- c3:p≤0.001) 
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4.4. Karaciğer Dokusunda Yapılan Đncelemeler 

4.4.1. Doku Lipit Düzeyleri 

Karaciğer TG ve TK düzeyleri, YYD grubunda kontrole göre anlamlı olarak artmış 

bulundu. Lipit düzeylerindeki bu yükselme, kurkumin ve kapsaisinin ayrı ayrı veya birlikte 

uygulanması ile anlamlı olarak baskılanmış ve azalmış bulundu (Şekil 4.3) 

 

 

 

Şekil 4.3:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokusu lipit düzeyleri (ortalama±SD) 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001) 
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4.4.2. Doku Fetuin-A, AMPK ve p-AMPK protein ekspresyonları 

Fetuin-A ekspresyonunun YYD uygulaması ile anlamlı olarak arttığı, YYD ile birlikte 

kapsaisin uygulaması fetuin-A ekspresyon düzeyleri üzerine etkili olmazken, kurkumin 

uygulamasının fetuin-A ekspresyonlarını anlamlı düzeyde azalttığı gözlendi. (Şekil 4.4, Şekil 

4.5). Karaciğer AMPK ve p-AMPK protein ekspresyonları ise gruplar arasında değişim 

göstermedi (Şekil 4.4, Şekil 4.6, Şekil 4.7).  

 

 

Şekil 4.4:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle(YYD) 

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokusunda fetuin-A, AMPK ve p-AMPK protein 

ekspresyonlarının Western blot yöntemi görüntüleri 
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Şekil 4.5: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokusu fetuin-A protein ekspresyonu (ortalama±SD) 

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001 

YYD+Kur grubuna göre  c1:p≤0.05-  c2:p≤0.01- c3:p≤0.001) 

 

 

 

Şekil 4.6: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokusu AMPK protein ekspresyonu (ortalama±SD) 
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Şekil 4.7: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokusu p-AMPK protein ekspresyonu (ortalama±SD) 

 

4.5. Korelasyonlar 

 

YYD’le beslenen 32 hayvanın deney sonuçları ile yapılan korelasyon analizleri Tablo 

4.4’de görülmektedir. Bulgularımıza göre serum fetuin-A düzeyleri ile karaciğer fetuin-A 

protein ekspresyonu arasında anlamlı pozitif bir ilişki bulundu (r=0.414, p=0.019, şekil 4.8). 

Serum leptin düzeyleri ile hayvan karaciğer ağırlıkları arasında (r=0.381, p= 0.031) ve kesim 

ağırlıkları arasında (r=0.545, p=0.001, şekil 4.9) da anlamlı pozitif ilişki görüldü Karaciğer 

TG ve TK düzeyleri arasında ileri derecede anlamlı pozitif ilişki (r= 0.919, p≤0.001, şekil 

4.10) saptandı. Karaciğer lipit düzeylerinin serum leptin düzeyleri ve hayvan vücut kesim 

ağırlığı ile de arasında anlamlı pozitif ilişkilerin olduğu görüldü (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4: Yüksek yağlı diyetle (YYD) ile beslenen sıçanların bazı deney sonuçlarının 

regresyon analizi (n=32; r=korelasyon katsayısı) 

 

 

 

 

Şekil 4.8: Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda serum fetuin-A düzeyleri ile 

karaciğer fetuin-A protein ekspresyonu regresyon grafiği (n=32, r=0.414, p=0.019) 
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Serum 
Fetuin-A 

1 
 

0.414 
0.019 

0.156 
0.395 

0.225 
0.217 

0.093 
0.614 

-0.178 
0.330 

-0.085 
0.642 

0.084 
0.647 

r 
p 

Karaciğer 
Fetuin-A 

ekspresyonu 

0.414 
0.019 

1 
 

0.088 
0.633 

0.230 
0.205 

-0.200 
0.273 

0.083 
0.650 

0.013 
0.942 

0.302 
0.093 

r 
p 

Karaciğer 
Trigliserit 

0.156 
0.395 

0.088 
0.633 

1 
 

0.919 
≤0.001 

0.195 
0.284 

0.597 
≤0.001 

0.327 
0.068 

0.705 
≤0.001 

r 
p 

Karaciğer 
Kolesterol 

0.225 
0.217 

0.230 
0.205 

0.919 
≤0.001 

1 
 

0.148 
0.419 

0.614 
≤0.001 

0.268 
0.138 

0.688 
≤0.001 

r 
p 

Serum 
ALT 

0.093 
0.614 

-0.200 
0.273 

0.195 
0.284 

0.148 
0.419 

1 
 

0.123 
0.503 

0.416 
0.018 

0.163 
0.372 

r 
p 

Serum 
Leptin 

-0.178 
0.330 

0.083 
0.650 

0.597 
≤0.001 

0.614 
≤0.001 

0.123 
0.503 

1 
 

0.381 
0.031 

0.545 
0.001 

r 
p 

Karaciğer 
Ağırlığı  

-0.085 
0.642 

0.013 
0.942 

0.327 
0.068 

0.268 
0.138 

0.416 
0.018 

0.381 
0.031 

1 
 

0.681 
≤0.001 

r 
p 

Kesim 
Ağırlığı  

0.084 
0.647 

0.302 
0.093 

0.705 
≤0.001 

0.688 
≤0.001 

0.163 
0.372 

0.545 
0.001 

0.681 
≤0.001 

1 
 

r 
p 
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Şekil 4.9: Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda serum leptin düzeyleri ile sıçan 

kesim ağırlıkları regresyon grafiği (n=32, r=0.545, p=0.001) 

 

 

 

Şekil 4.10: Yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda karaciğer trigliserit düzeyleri ile 

kolesterol düzeyleri regresyon grafiği (n=32, r=0.919, p≤0.001) 
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4.6. Karaciğer Dokusu Histolojik Bulguları 

 

H+E ile yapılan karaciğer dokusu histolojik değerlendirmesinde kontrol grubuna ait 

doku kesitlerinde normal karaciğer parankim doku histolojisi gözlendi. Sentrolobüler ven 

etrafında yerleşmiş ışınsal düzendeki hepatositler normal boyanma özellikleri sergiledi 

(Resim 4.1, Resim 4.2). Buna karşılık YYD grubunda histolojik bulgular orta-ileri düzey 

yağlı karaciğer histolojisine uygun olarak bulundu. Hepatositlerde ileri düzeyde 

vakuolizasyon ve sentrolobüler bölge ve çevresinde yağ birikimine bağlı dejenerasyonlar 

gözlendi (Resim 4.1, Resim 4.2). 

YYD+Kur, YYD+Kap ve YYD+Kur+Kap gruplarından alınan kesitlerde ise yağ 

birikimine bağlı dejenerasyon, inflamasyon ve hücre vakuolizasyonlarında azalma olduğu 

gözlendi (Resim 4.1, Resim 4.2). YYD+Kur, YYD+Kap ve YYD+Kur+Kap gruplarında, 

YYD grubu ile kıyaslandığında karaciğer dejenerasyonu ve yağ birikimine bağlı 

vakuolizasyonda anlamlı bir düşüş ve özellikle YYD+Kur+Kap grubuna ait kesitlerin kontrol 

grubu ile benzer sonuçlara sahip olduğu tespit edildi. (Resim 4.2) 

Karaciğer yağlanması değerlendirmesinde kullandığımız skorlama neticesinde kontrol 

grubu skoru ortalaması 0.375±0.52, YYD grubu skoru ortalaması: 3.14±0.69, YYD+Kur 

grubu skoru ortalaması: 1.43±1.27, YYD+Kap grubu skoru ortalaması: 1.17±1.15 ve 

YYD+Kur+Kap grubu skoru ortalaması: 0.67±0.52 olarak bulundu (Şekil 4.11).  
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Resim 4.1:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD)  

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokularındaki histolojik görünüm (H+E; 40x) 

 

 

Resim 4.2:Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD)  

beslenen sıçanlarınkaraciğer dokularındaki histolojik görünüm (H+E; 100x) 
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Şekil 4.11: Kurkumin (KUR) ve kapsaisin (KAP) içeren yüksek yağlı diyetle (YYD)  

beslenen sıçanların karaciğer dokusu yağlanma düzeyi skor değerlendirmesi  

(Kontrol grubuna göre  a1:p≤0.05-  a2:p≤0.01- a3:p≤0.001 

YYD grubuna göre b1:p≤0.05-  b2:p≤0.01- b3:p≤0.001) 
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5. TARTIŞMA 
 

Yağ içeriği yüksek diyetlerle beslenme alışkanlığı, çeşitli metabolik hastalıklara neden 

olabilen sosyal bir sorundur. Uzun süreli yağlı beslenme sonucu görülebilen, kilo alımı ve 

obezite ile ilişkili sağlık problemlerinden biri de karaciğer yağlanmasıdır. NAYKH, 

karaciğerin toplam ağırlığının % 5-10 oranında trigliseritlerden oluşması ile tanımlanan bir 

hastalıktır (112). Son yıllarda, yağlı diyet uygulanarak oluşturulmuş deneysel yağlı karaciğer 

modeli çalışmalarında, karaciğer yağlanmasını bazı baharatların baskıladıkları gösterilmiş; bu 

baharatların etkiledikleri metabolik yolaklar ve uygun kullanım dozajları araştırılmıştır. 

(98,113) 

Bu baharatlardan biri olan zerdeçalin aktif maddesi kurkumin; kilo alımını engelleyici 

ve karaciğer TG depolanımını azaltıcı etkiler göstermektedir. Jang ve ark.’ ları 2008 yılında 

yaptıkları çalışmada 10 hafta YYD+kurkumin uygulanan hamsterlarda hepatik TG miktarının 

azaldığını (114); Ejaz ve ark.’ ları ise, 12 hafta yağlı diyetle birlikte kurkumin uygulamasının 

farelerde hepatik steatozisi azalttığını göstermişlerdir (108). Yağlanma üzerine etkili bir diğer 

baharat olan acı kırmızı biberin aktif maddesi kapsaisin ile yapılan çalışmalarda da 

kapsaisinin obez sıçanlarda vücut yağ miktarını ve vücut ağırlığını azalttığı bildirilmiştir 

(115,116,117). 

Literatür veri tabanları incelendiğinde, kurkumin ile yapılan çalışma sayısının 

kapsaisin ile yapılan çalışmalara göre çok daha fazla sayıda olduğu görülmektedir. 2013 

yılında yaptığımız çalışmada, 8 hafta YYD+kurkumin uygulamasının sıçanlarda yağlı diyetle 

artan karaciğer TG, TK ve serum fetuin-A düzeylerini azalttığı gözlemlenmiştir (15).  Bu 

çalışmada ise kurkumin ve kapsaisinin yağlı karaciğer modelinde fetuin-A ve AMPK 

ekspresyonu ile hepatik lipit profili üzerine etkilerinin incelenmesi hedeflenmiştir. Kurkumin 

ve kapsaisinin birlikte uygulanmasının hipolipidemik ve antiinflamatuvar etkilerini araştıran 

çalışmalar daha önceki yıllarda yapılmış (14,118); ancak yağlı karaciğer modelinde kurkumin 

ve kapsaisinin karaciğer yağlanması ve fetuin-A düzeyleri üzerine etkisini araştıran bir 

çalışmaya yapılan literatür taramasında rastlanmamıştır. 

Deneysel yağlı karaciğer araştırmalarında, hayvan modelleri oluşturmak amacıyla 

kalorisinin % 60’ ının yağdan karşılandığı yemler oldukça sık kullanılmaktadır (1,119). Bu 

çalışmada, daha önceki çalışmalarımız da referans alınarak (15,120) kalorisinin % 60’ ının 

yağdan karşılandığı yem kullanılmıştır. Yağlı sıçan yemine, kurkumin ve kapsaisin ayrı ayrı 

ve birlikte olacak şekilde karıştırılarak, 16 hafta süre ile hayvanlar beslenmiştir.  
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Deney süresi sonunda, YYD grubunda kontrol grubuna göre vücut ağırlığı istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan hafif bir artış gösterirken, karaciğer TG ve TK düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yükselmiştir. Kurkumin ve kapsaisin ise ayrı ayrı ve birlikte 

uygulandığında vücut ağırlığını ve hepatik TG ve TK düzeylerini YYD grubuna göre anlamlı 

olarak düşürmüştür.  Bulgularımıza dayanarak,  kurkumin ve kapsaisinin birlikte veya ayrı 

ayrı uygulanmasının karaciğer lipit düzeylerini azaltmada aynı derecede etkili olduğu 

söylenebilir. Hepatik TG ve TK arasında bulduğumuz anlamlı pozitif ilişki de bu bulgumuzu 

desteklemektedir. 2007 yılında yapılan bir çalışmada, 8 haftalık YYD+Kurkumin+Kapsaisin 

uygulaması sonucunda, karaciğer TG düzeyleri anlamlı azalmış, TK düzeyleri ise 

değişmemiştir (14). Bizim deneysel bulgumuzdan farklı olarak bu çalışmada, karaciğer TG 

düzeyleri üzerinde kurkumin+kapsaisin kombinasyonunun daha etkili olduğu bildirilmiştir 

(14). Bulgularımızdaki hepatik lipit düzeylerindeki bu değişim, serum lipit ve karbonhidrat 

profiline yansımamıştır. 16 haftalık YYD uygulaması sonunda kontrol grubuna göre karaciğer 

TG düzeylerinin artması, YYD+kurkumin grubunda ise YYD grubuna göre anlamlı olarak 

karaciğer TG düzeylerinin azalması daha önceki çalışmamızla benzerlik göstermektedir (120). 

2014 yılında yaptığımız çalışmada da; şu anki bulgularımız gibi, serum TG ve TK değerleri 

gruplar arasında değişim göstermemiştir (120). Karaciğer hasarını gösteren enzimlerden olan 

ALT aktivitesi, sadece YYD+Kap grubunda azalmış olarak saptanmıştır.  AST aktivitesi ise 

değişmemiştir. Bu bulgu YYD+Kap grubunda karaciğer TG miktarının gruplar arasında en 

düşük düzeyde olması ile ilişkili olabilir. 

Histolojik bulgularımız deneysel olarak bulduğumuz sonuçları desteklemektedir. YYD 

grubunda orta-ileri derecede yağlanma, ileri düzeyde vakuolizasyon ve yağ birikimine bağlı 

dejenerasyon bulunmuş; YYD+Kur, YYD+Kap ve YYD+Kur+Kap gruplarında ise YYD 

grubu ile karşılaştırıldığında karaciğer dejenerasyonu ve vakuolizasyonunda anlamlı düşüş 

saptanmış, özellikle YYD+Kur+Kap grubuna ait kesitlerin kontrol grubu ile benzer sonuçlara 

ulaştığı gözlenmiştir.  

Bir diğer bulgumuz da Tablo 2.2’ de görüldüğü gibi yağlı yeme karıştırdığımız, 1.5 g 

kurkumin /kg yem ve 0.015 g kapsaisin /kg yem’in günlük yem tüketimini azaltmasıdır. 

Kurkumin ve kapsaisinin iştah baskılayıcı etkileri olduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Kurkumin uygulaması ile görülen iştah baskılayıcı etkinin, kullanılan kurkumin 

dozu ile ilişkili olabileceği düşünülebilir. Önceki çalışmalarımızda, 100 mg ve 400 mg 

kurkumin/kg sıçan/gün dozlarında gavajla uygulanan kurkumin iştah baskılayıcı etki 

gösterirken (15), 1 g kurkumin/kg yem uygulanan modelde iştah baskılayıcı etki 
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görülmemiştir (120). Kapsaisinin iştah baskılayıcı etkisi ise Yoshioka ve ark.’ larının 1999 

yılında yaptıkları çalışmada gösterilmiştir (121). Bulgularımız bu çalışmalarla uyumludur. 

Kurkumin ve kapsaisinin karaciğer lipit metabolizmasını düzenleyici yolaklarının 

farklılık gösterdiği ve bu yolakların etki mekanizmasının tam olarak anlaşılamadığı 

bildirilmiştir. Bazı yayınlarda, kurkuminin karaciğer TG düzeylerini azaltmasının,       

SREBP-1c’ in AMPK tarafından aktivasyonu yoluyla, ACC1 ve FAS gen ekspresyonlarını 

baskılaması sonucu olduğu gösterilmiştir (91). Kurkuminin kolesterol düzeylerini 

azaltmasının HMG-KoA redüktaz enzimini baskılayarak kolesterol sentezini inhibe etmesi 

sonucu olduğu bildirilmiştir (114). Kurkuminin AMPK üzerinden etki gösterdiğini belirten 

yayınların yanında, sirtuin 1 (Sirt1) aktivasyonu yoluyla PPARγ genini uyardığını gösteren 

yayınlar da bulunmaktadır (122,123). Flores ve ark.’ ları 2014 yılında yaptıkları çalışmada, 

diyabetik fare karaciğerinde, kurkuminin NF-κB’i azalttığını, AMPK ve PPARγ 

ekspresyonlarını arttırdığını göstermişlerdir (124). Yapılan çalışmalarda, kurkuminin farklı 

yolaklar üzerinden lipit metabolizmasını düzenleyebildiği bildirilmiştir.  

Kapsaisinin NAYKH üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda PPAR’ lar üzerinden 

farklı yolaklar tanımlanmıştır. Bunlardan biri olan PPARδ’ın karaciğerde in vivo ve in vitro 

olarak lipojenezi düzenlediği gösterilmiştir (125). Li ve ark.’ ları kapsaisinin TRPV1 

reseptörleri aracılığı ile CPT1 aktivitesini ve hücre içi PPARδ ekspresyonunu arttırdığını ve 

otofajiyi indüklediğini; bu mekanizma ile NAYKH oluşumunu engellediğini göstermişlerdir 

(18). Yapılan farklı bir çalışmada, kapsaisin 4 hafta YYD ile beslenen sıçanlarda, karaciğer 

TG ve TK düzeyleri ile birlikte karaciğer mRNA PPARγ ekspresyonunu azaltmış ve CPT1 

düzeylerini arttırmıştır (117).  

Çalışmamızda, karaciğer AMPK ve p-AMPK ekspresyonları gruplar arasında 

değişmemiş gözükmektedir. 16 haftalık deney süresi sonunda AMPK ve p-AMPK 

ekspresyonları etkilenmemiş olmasına rağmen, doku lipit düzeylerinin azalmış olması, 

kurkumin ve kapsaisinin AMPK dışında farklı bir yolakla, muhtemelen PPARδ ve PPARγ 

ekspresyonlarını arttırarak veya azaltarak lipit metabolizması üzerinde etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. AMPK ekspresyonları ile ilgili bulgumuz, serum adiponektin düzeyleri ile 

de uyumludur. AMPK’ı aktiflediği bilinen adiponektinin serum düzeyleri de çalışmamızda 

değişmemiştir. 2013 yılında yaptığımız çalışmada da, YYD ve kurkumin uygulaması serum 

adiponektin düzeyleri üzerine etki göstermemiştir (15). Bazı araştırıcıların sonuçlarına göre 

adiponektin ile hepatik fibrozis arasındaki ilişki henüz netleşmemiştir (126,127).  Bizim 

bulgumuz da bu hipotezi desteklemektedir. Yağlı karaciğerle ilişkili olduğu bildirilen diğer 

bir adipokin olan leptin düzeylerini araştıran bazı çalışmalarda, steatozis ve NASH’lı kişilerde 
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serum leptin düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir (128,129). Hepatik stellat hücrelerin leptin 

salgıladığı ve fibrogenezi indüklediği öne sürülmüştür (130). Bizim çalışmamızda serum 

leptin düzeyleri karaciğer yağlanması ile artmış; kurkumin ve kapsaisin uygulaması ile 

azalmıştır. Bu azalma sonucunda, leptinin fibrotik etkisinin azaldığı ve dolayısıyla, karaciğer 

yağlanması ve gıda alımını baskılamada kurkumin ve kapsaisin ile sinerjik etki gösterdiği 

düşünülebilir.  Karaciğer lipit düzeyleri, karaciğer ağırlığı ve sıçan kesim ağırlığı ile leptin 

arasında bulduğumuz anlamlı korelasyonlar da bu bulgumuzu güçlendirmektedir. 

Bulgularımıza dayanarak, karaciğerde metabolik homeostazın düzenlenmesinde adiponektin 

hormonundan daha çok leptin hormonunun etkili olabileceği öne sürülebilir.  

Serum glikoz düzeyleri gruplar arasında değişiklik göstermemiş; ancak serum insülin 

düzeyleri ve HOMA indeksi YYD uygulaması ile anlamlı olarak artmıştır. Kurkumin ve 

kapsaisin uygulamasının serum insülin düzeyi ve HOMA indeksi üzerine etkisi olmamıştır. 

Đnsülin ve HOMA indeksi düzeylerinde görülen artışın yağlı beslenmeye bağlı inflamatuvar 

etki sonucu olabileceği düşünülebilir.  

Yağlı karaciğerde ekspresyon düzeylerinin arttığı bildirilen, yağlanma ve inflamasyon 

biyogöstergesi olarak kabul edilen fetuin-A’ nın düzenlenme mekanizması henüz 

bilinmemektedir. Adiponektin ve fetuin-A’nın, MetS ve obezitede negatif ilişki gösterdikleri 

bildirilmiştir (75). Çalışmamızda, adiponektin ve AMPK düzeylerinin değişmemiş; ancak 

fetuin-A ekspresyonunun kurkumin ile azalmış olması, fetuin-A’ nın adiponektin ve 

AMPK’dan bağımsız olarak farklı bir mekanizma üzerinden etki gösterdiğini düşündürebilir. 

Yağlı beslenme modelimizde karaciğer fetuin-A ekspresyonu ve serum düzeyi YYD 

grubunda kontrole göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Daha önce yapılan çalışmalarda, 

karaciğer fetuin-A ekspresyonunun ve serum düzeylerinin obeziteye bağlı olarak arttığı ve 

karaciğer yağlanması ile arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (10,15,131,132). 

Bulgularımız incelendiğinde, kurkumin ve kapsaisin uygulamalarından sadece kurkumin 

uygulamasının karaciğer fetuin-A ekspresyonu üzerinde baskılayıcı etki gösterdiği; ancak 

serum fetuin-A düzeylerine istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif azalma olarak yansıdığı 

görülmektedir.  Fetuin-A ekspresyonu ve serum düzeyleri arasında bulduğumuz anlamlı 

pozitif ilişki ekspresyon ve serum düzeylerinin birlikte etkileştiğini göstermektedir. 2013 

yılında yaptığımız çalışmada, literatürde ilk defa olarak deneysel obezite modelinde 

kurkuminin serum fetuin-A düzeyleri üzerine olan etkisi incelenmiştir ve kurkuminin 

karaciğer lipit düzeylerinin azalmasına bağlı olarak, serum fetuin-A düzeylerini düşürdüğü ve 

bu mekanizmanın AMPK üzerinden olabileceği tartışılmıştır (15). Ancak bu çalışmamızda, 

fetuin-A ve hepatik lipit düzeyleri arasında korelasyon olmaması, karaciğer yağlanmasının 
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azalması dışında farklı bir etkenin fetuin-A ekspresyonu üzerinde etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu etkenin, daha önce Li ve ark.’ ları tarafından 2013 yılında yapılan 

çalışmada gösterildiği gibi, yağlanmanın azalmasıyla orantılı olarak azalan karaciğer kaynaklı 

inflamasyon olabileceği düşünülebilir (102). Li ve ark.’ ları obez sıçanlarda fenofibrat 

uygulaması ile serum fetuin-A ve NF-κB ekspresyonunun azaldığını göstermişler ve bu 

azalmayı karaciğer TG düzeyleri ve inflamasyonun birlikte azalması ile ilişkilendirmişlerdir 

(102). Kurkuminin NF-κB ve PPARγ ekspresyonlarını düzenleyerek,  hepatik TG düzeylerini 

ve inflamasyonu azaltması fetuin-A düzeylerinin azalmasında da etkili olabilir. 2014 yılında 

yapılan farklı bir çalışmada, pioglitazonun hepatosit hücre kültüründe PPARγ aktivasyonu ile 

fetuin-A ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (133). PPARγ çoğunlukla adipositlerden 

ekspresse edilmesine rağmen hepatik PPARγ’ın hepatik steatozis ve tüm vücut lipit ve glikoz 

homeostazisi üzerinde kritik rol oynadığı gösterilmiştir (134). Çalışmamızda kapsaisin 

uygulaması fetuin-A ekspresyonu üzerinde etkili olmamıştır. Bu konuda daha önce yapılmış 

çalışma olmadığından kapsaisinin fetuin-A üzerine etki mekanizması bilinmemektedir. 

Histolojik ve deneysel bulgularımıza göre, yağlı karaciğer modelinde kurkumin ve 

kapsaisin uygulaması karaciğer yağlanmasını baskılamıştır. Karaciğer dejenerasyonunu 

azaltmada ise bu iki baharatın birlikte uygulanmalarının daha etkili olduğu açıkça 

görülmüştür. Fetuin-A ekspresyonu yağlı karaciğerde artmış; kurkumin uygulaması ile 

azalmıştır; ancak kapsaisinin fetuin-A üzerine etkisi olmamıştır. Hepatik AMPK ve p-AMPK 

ekspresyonlarının da çalışmamızda değişmemiş olması, kurkuminin karaciğer yağlanmasını 

ve fetuin-A ekspresyonunu antiinflamatuvar etkili olabilen farklı mekanizmalar üzerinden 

baskıladığını, PPARγ ve NF-κB’ nın bu metabolik yolakta etkin olabileceğini 

düşündürmektedir. Sonuçta, PPAR’ ların kurkumin ve kapsaisinin karaciğer yağlanması ve 

fetuin-A gibi yağlanmaya bağlı inflamasyon göstergeleri üzerindeki etkilerini araştırmak için 

daha ileri metodolojik çalışmalar yapılması gerektiği yargısına varılmıştır. 
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