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Timokinon:
Nigella Sativanin biyoaktif komponenti

Elif BACAK GULLU' Giilcan AVCI?*

OZET

Nigella Sativa (NS)’dan izole edilen timokinon (TQ) o6zellikle antioksidan,
antidiyabetik,
hepatoprotektif gibi pek ¢ok yararh etkilere sahiptir. Bu derlemede TQ’nun

antihiperlipidemik, antiinflamatuar, gastroprotektif,

biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Thymoquinone: The Bioactive Component of Nigella Sativa

SUMMARY

Thymoquinone (TQ) which was isolated from Nigella Sativa (NS), particularly
has the beneficial effects such as antioxidant, anticancerogenic,
antihyperlipidemic, antidiabetic, antiinflamatuar, gastroprotective,
hepatoprotective. The biochemical and physiological properties of TQ was

summarized in this review.
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GIRIS

Guniimizde hayvan ve insan saghginin
korunmast amactyla kullanilan ilaglarin ve kimyasal
maddelerin risk olusturmast nedeniyle beseri ve
veteriner hekimlik ile gida ve c¢evre alanlarinda
yapilan aragtirmalarin pek ¢ogu hem hastaliklarin
tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte bitkisel
trinlerin  kullanimini  tesvik etmektedir (Dattner
2003). Corek otu ve tohumundan elde edilen
preparatlar, iilkemizde oldugu gibi Ortadogu ve bazt
Asya iilkelerinde soguk alginligy, cesitli romatizma ve
iltihabi hastaliklar, idrar soktiiriicti, astim, gaz giderici
ve sarilik gibi pek ¢ok hastaligin alternatif tedavisinde
vaygin olarak  kullanilmaktadir  (Baytop 1984,
Randhawa ve Al-Ghamdi 2002).

1. Cérek Otu

Corek  otu,  Ranunculacea  (Diidlingicegigiller)
familyasinin - Nigella  sativa (NS) tiri olup, bitki
cesitliligi bakimindan oldukea zengin olan tlkemizde
siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak
bilinmektedir. Bolgenin iklimine baglt olarak farklilik
gostermekle  birlikte NS tohumlarinin  yapisinda,
ucucu yaglar (% 0.4-0.45), sabit yaglar (% 32-40)
proteinler (% 16-19.9), amino asitler, alkoloidler,
tanenler, saponinler, lifler (5.5%), karbonhidratlar (%o
33.9), mineraller (% 1.79-3.44), askorbik asit, tiamin,
niasin, pridoksin ve folik asit bulunmaktadir. Sabit
yagin yapisinda doymamis yag asitlerinden oleik asit,
linoleik asit, eikozadienoik, arasidonik asit ve
linolenik asit bulunurken, doymus yag asitlerinden ise
miristik  asit, palmitik asit ve stearik  asit
bulunmaktadir. Ucucu yagin yapisinda ise nigellon,
karvakrol, p-cymene, d-limonen, o ve 3-pinen’in yant
sira farmakolojik olarak aktif temel bilesenlerden
baslica timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve
timol yer almaktadir (Randhawa ve Al-Ghamdi 2002,
Baytop 1984).

Yapilan calismalar ¢orek otu tohumu ve
bilesenlerinin (Resim 1, Resim 2) antikanserojenik
(Kaseb ve ark., 2007), antitiméral (Badary 1999),
antitilserojenik (Kanter ve ark 2005), antibakteriyel
(Halawani 2009), antiinflamatuar ve analjezik (Abdel-
Fattah ve ark 2000), antioksidan (Badary ve ark
2000), hipoglisemik (Badary ve ark 1998, Badary
1999) bagisiklik sistemini giclendirici (Salem, 2005)
etkilerinin oldugunu gostermektedir.

Timokinon: Nigella Sativa’nin Biyoaktif Komponenti

Resim 1. Corek otu bitkisi (Anonim 2012a)
Figure 1. Nigella Sativa I.. (Anonim 2012a)

Resim 2. Corek otu tohumu (Anonim 2012b)
Figure 2. Nigella Sativa L. seed (Anonim 2012b)

2. Timokinon
Timokinon (TQ) (CioH120z, 2-izopropil-5-metil
1, 4-benzokinon) ¢érek otu ugucu yaginda % 18.4-24

oraninda bulunan en Onemli biyoaktif bilesendir
(Resim 3) (Pari ve Sankaranarayanan 2009).

CH;

]

Thymoguinone (TQ)
Resim 3. TQ’nun kimyasal yapist (Pati ve Sankaranarayanan 2009)

Figure 3. Chemical structure of TQ (Pari ve Sankaranarayanan 2009)
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2.1. Timokinonun Etkileti

2.1.1. Antihiperlipidemik ve Antihiperkolesterolemik

E'tkisi

Guntimiizde besinlerde giderek artan yag
iceriginin, vicut yag miktarindaki artisa ve obeziteye
bagli olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve
hiperkolesterolemik ~ etkilere =~ sebep  oldugu
bilinmektedir (Kalaivanisailaja ve ark 2003, Garjani
ve ark 2009). Yapilan calismalarda standart yemle
beslenen  ratlarda 80 mg/kg  (Pati  ve
Sankaranarayanan 2009) ve 10 mg/kg (Badary ve
ark., 2000) dozda peroz olarak verilen TQQ’nun viicut
agithigint - etkilemedigi  bildirilitken, 50 mg/kg
dozunda gavajla TQ verilmesi 6 hafta sonunda hem
standart diyette hem de yiiksek yag diyetinde canh
agirliklart 6nemli diizeyde disirdigi (Bacak Gilla
2010) bildirilmektedir. Benzer sekilde c¢orek otu
yaginin 6. haftadan itibaren canli agihgim
dastrdigh ve bu dustsin TQ’nun besin alimint
azaltici etkisinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir
(Zaoui ve ark 2002).

Molekiler diizeyde kolesterol — seviyesinin
dizenlenmesi, LDL reseptor geninin ekspresyonu
aracthigiyla LD nin hiicreye alinmasi ve 3-hidroksi-
3-metilglutaril-koenzim A reditktaz (HMG-COAR)
geninin baskilanmasiyla da kolesterol sentezinin
azaltilmast olmak tizere baslica iki mekanizma ile
gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda diyete % 1
kolesterol ilave edilerek 8 hafta boyunca beslenen
ratlarda ticari TQ’nun (20, 50, 100 mg/kg) ve ¢orek
otu tohumlarindan elde edilen zengin fraksiyonlu
TQ’nun (0, 1, 1.5 g/kg) her ikisinin de canli agithigin,
besin alimini, plazma total kolesterol (TK) ve dusiik
dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyini 6nemli derecede
azaltigy bildirilitken (Al-Naqgeep ve ark 2009, Ismail
ve ark 2010) aynt zamanda LDL reseptori mRNA
ekspresyonun arttigt buna karsin HMG-COAR’1n
mRNA  diizeyinin  belirgin  olarak  baskilandigt
belirtilmektedir (Al-Naqeep ve ark 2009).

Hiperkolesteroleminin, ateroskleroz,
miyokardial enfarktiis ve serebral paraliz gibi
hastaliklarin  gelisiminde bir risk fakt6rii oldugu
bilinmektedir (Child ve Kuksis 1993). Dolasimda
yiksek dansiteli lipoproteindeki (HDL) artis
dokulardaki kolesteroliin  azaltilmasini  saglarken
LDI’deki dusiis de kardiovaskuler hastaliklarin
gelisim riskini azaltmaktadir (Nofer ve ark 2002).
TQnun  hipokolesterolemik  etkisi, antioksidan
kapasitesinden ve gen metabolizmasinda etkin rol
almasindan kaynaklanabilir ki, bu tiir antioksidan
bilesikler kismen LDL’yi oksidasyona karsi koruyarak
etki géstermektedir (Zaoui ve ark 2002, Al-Naqgeep

Kocatepe Vet | 2013 6(1): 51-61

Timokinon: Nigella Sativa’nin Biyoaktif Komponenti

ve ark 2009, Ismail ve ark 2010). Nitekim farkl
ginlerde  ve dozlarda (0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8
mg/kg/glin, i.p.) verilen TQ’nun 4. giinden itibaren
TK, HDL ve LDL dizeylerini belirgin olarak
distrdiglh belirtilmektedir (Bamosa ve ark 2002).
Bacak Gulli (2010) ratlarda TQ’nun standart
diyetlere ilavesi ile kontrole gére HDL ve LDL, yagl
diyete ilavesinde ise trigliserid (TG), LDL ve ¢ok
distik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeylerini
o6nemli Ol¢lide azalttgini  bildirmektedir. Ayrica
tavsanlarda TQ’nun oksidatif stresi ve aterogenezi
azalttig1 bildirilmektedir (Ragheb ve ark., 2009). icme
suyuna TQ ilave edilmesinin, doksorubisinin (DOX)
indtkledigi proteiniiri ve albuminiiriyi belirgin olarak
engelledigi  ve  nefrotik  sendromla  iliskili
hiperlipidemi ve proteintri icin TQ’nun koruyucu bir
bilesik  olarak  kullanilabilecegi  belirtilmektedir
(Badary 2000).

2.1.2. Antioksidatif Etkisi

Ortaklanmamis elektronlart nedeniyle olduke¢a
kararsiz bir yapt gOsteren serbest radikallerin
biyolojik yapilarda meydana getirdigi oksitleyici
hasarlar, Ozellikle kardiyovasktler bozukluklar ve
kanser gibi bir¢cok hastaliga neden olmaktadir.
Serbest radikaller elektriksel olarak yiiklii olup, hiicre
membrant iginden gegerek viicuttaki niikleik asitler,
proteinler ve enzimler ile reaksiyona girer ve ytkim
olustururlar (Salem, 2005). Cesitli mekanizmalar ile
antioksidan 6zellik gbsteren TQ’nun  siperoksit
radikal anyonu ve hidroksil radikallerini iceren bircok
reaktif oksijen tiitlerinin stipiiriiciisii oldugu (Badary
ve ark., 2003) ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-
lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir
(El-Dakhakhny ve ark 2002). DOX ile indtklenen
nefropatide ise TQ’nun lipid peroksidasyonunu
engelleyerek antioksidan  Ozellik  g6sterdigi  ve
nefropatiyi baskiladig1 bildirilmektedir (Badary ve ark
2000). TQ ve sentetik tertbutilhidroquinon
(TBHQ)un kuvvetli antioksidan ve prooksidan
etkileri oldugu ve her ikisi de konsantrasyona bagh
olarak demire bagli mikrozomal lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilirken, TQ’ nun
stperoksit anyon stupirict olarak TBHQ’dan daha
aktif oldugu g6sterilmistir (Badary ve ark 2003).

Sicanlarda yapilan calismada koroner, serebral
ve periferal damar hastaliklarinda risk olusturan
hiperhomosisteinemiye  karst  TQnun  koruma
sagladigi (El-Saleh ve ark 2004) ayni zamanda
TQ’nun ¢brek otu tohumundaki diger bilesenlerden
daha yuksek antioksidan aktivite  g&sterdigi
bildirilmektedir (Bourgou ve ark 2010). Ratlarda N-
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nitro-L-arjinin metil esterleri (L-NAME) ile nitrik
oksidin kronik inhibisyonundan sonra verilen
TQnun glutasyon (GSH) dlzeyini artirirken
enzimatik ve nonenzimatik sistemlerdeki siiperoksit
radikallerin in vitro sentezini inhibe ettigi ve bu
antioksidan aktivitesi hipertansiyon ve renal hasara
karst korumada umut verici bir bilesik oldugu
belirtilmektedir (Khattab ve Nagi 2007). Ratlarda
civa klorlr tarafindan indiiklenen renal oksidatif
hasarin  6nlenmesinde  TQ’nun  apoptozis  ve
proliferatif — reaksiyonlart azaltugr ve TQ’nun
inorganik civa intoksikasyonunun sebep oldugu akut
renal yetmezligin korunmasinda klinik 6nemi oldugu
bildirilmektedir (Fouda ve ark 2008). Streptozotosin
(STZ) ile diyabet olusturulan ratlarda kalp ve
beyindeki oksidatif stres arastirilmis ve diyabetlilerde
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon (GSH) ve
katalaz (CAT)’daki belirgin azalma ile oksidatif
stresin olustugu, bu disiik dizeylerin hem ¢6rek otu
yagt hem de TQ verilmesi ile iyilestirildigi
belirtilmektedir (Hamdy ve Taha 2009).

Kolon igine % 3 asetik asit enjekte ederek kolit
olusturulan ratlarda TQQ’nun tam bir koruyucu etki
gosterdigi, bu koruyucu etkinin kismen antioksidan
etkisinden kaynaklandigi bildirilmektedir (Mahgoub
2003). Ratlarda etanol ile indiiklenen akut gastritte
TQ verilmesinin ilser indeksini ile malondialdehit
(MDA) seviyesini azalttigi ve GSH sentezini artirdig
belirtilmekte ve TQ’nun gastroprotektif etkinliginin
kismen antioksidan Ozelligine bagli oldugu ortaya
konmaktadir (Arslan ve ark 2005).

2.1.3. Anti-diyabetik Etkisi

Diyabet  organizmadaki  instlin  sentezi
yetersizligi yada direnciden kaynaklanmakta olup kan
glikoz diizeyinin yuksekligi ile karakterize metabolik
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan arastirmalar TQ’nun hipoglisemik
(Badary ve ark 1998, Badary 1999, Hawsawi ve ark
2001, El-Mahmoudy ve ark 2005b) ve antidiyabetik
(Fararh ve ark. 2005) etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Nitekim Hawsawi ve ark (2001)
ratlarda (0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8 mg/kg) intraperitoneal
yolla verilen TQ’nun glikoz diizeylerini distirdigini
bildirmektedir. Timokinonun insiilin sekresyonu
tzerindeki molekiler mekanizmasi hentiz
aydimnlatilmig olmamakla birlikte, insilin
sekresyonunu artirarak glikoz kullaniminda artisa ve
glikoneogenezi  engelleyerek  kan  glikozunun
dismesine neden oldugu belirtilmektedir (Pari ve
Sankaranarayanan 2009, Fararh ve ark 2005). Buna
karsin, diyabet olmayan normal ratlara (50
mg/kg/gln, gavaj) TQ verilmesinin
diyabetlilerdekinin aksine kontrol gruba gbre plazma
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insillin diizeyini azalttid1 ve plazma glikoz seviyesini
de artirdigy bildirilmektedir (Bacak Giillii 2010).

STZ ile diyabet olusturulan farelerde gebelik
esnasinda TQ verilmesinin embriyolarin
maturasyonu ve buytkliklerinde artisa neden oldugu
ve serbest radikalleri azaltip embriyo malformasyon
oranlarint  diglirdigi  bildirilmektedir.  B&ylece
diyabetik disilerin gebeliklerinde kullanilan TQ’nun
yararlt oldugu ortaya konmaktadir (Al-Enazi 2007).
Tek doz STZ enjeksiyonu ile diyabet olusturulan
ratlara enjeksiyondan 3 glin 6nce baslanarak 4 hafta
boyunca 50 mg/kg/giin TQ oral verildigi ¢calismada,
TQnun yiksek olan serum glikoz seviyesini
dustrdigd, dusuk olan serum instlin
konsantrasyonunu ise artturdig  bildirilmektedir.
Belitlenen bu bulgular 1siginda TQ’nun diyabetin
neden oldugu oksidatif stresin azalmasinda ve (-
htcre bitinliginin korunmasinda tedavi edici etki
gbsterdigi ve bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif
strese  karst B-hiicrelerinin  korunmasinda klinik
olarak kullaniminin faydalt olabilecegi belirtilmektedir
(Kanter 2009)

TQnun (3 mg/kg, 3 gun) instline bagl
diyabette (tipl) STZ’nin toksik etkisini indirgeyerek
patojenik prosesi azaltmada etkili olabilecegi, insiiline
baglt olmayan diyabette (tip 2) ise ylksek glikoz
diizeylerini normalize ederek iyilestirici etkiye sahip
olabilecekleri belirtilitken, TQ’nun bu etkisi serbest
radikalleri toplayict ve sitoprotektif ~Gzelliklerine
baglanmaktadir (El- Mahmoudy ve ark 2005a).
Benzer sekilde aynt arastirmactlar, STZli (45 mg/kg,
ip.) ratlara TQ (3 mg/kg, i.p., 3 ve 30 gunlik iki
grup) vermisler, 3. ve 30. gilnlerde insilin
dizeylerinin STZ’li grupla karsilastirildiginda TQ
flave edilen grupta belirgin olarak yiikseldigini ve
kontrol grubundaki seviyelere yaklastigint
belirtmektedirler (El- Mahmoudy ve ark 2005b)

Glikozillenmis ~ hemoglobin  glikoz  ile
hemoglobin molekilinin nonenzimatik reaksiyonu
sonucu olusmaktadir ve gee¢mise yonelik — kan
glikozunun takibinde HbAi. diizeyleri klinik 6nem
tastmaktadir (Ezenwaka ve ark 2009). Timokinonun
total HbAic’yi  6nemli derecede  distrdigu
bildirimleri bulunmaktadir (Fararh ve ark 2005, Pari
ve Sankaranarayanan 2009). Buna gbre normal
kontrol, 80 mg/kg TQ wverilen normal fareler,
diyabetik kontrol ve 20, 40 ve 80 mg/ kg TQ ile
muamele edilmis diyabetik fareler tizerinde yapilan
calismada, artan TQ miktarlarinin HbAc diizeyinde
distse neden oldugu ve en fazla dusmenin 80 mg/kg
dozda gerceklestigi gézlenmistir. Ayrica TQ’nun
glikoz  6-fosfataz  ve  fruktoz 1,6-bisfofataz
aktivitelerini  ddstirdigi  bildirimleri de (Pari ve
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Sankaranarayanan 2009) gbz O6niine alindiginda,
TQnun glikozun dokularda kullanimint artirarak ve
insiilin salimmi araciligiyla glikoneogenezi azaltarak
etki ettigi gérilmektedir.

2.1.4. Antitiimoral ve Antikanserojenik E'tkist

Hucrelerinin - stirekli ve kontrolstiz olarak
cogalmasi olarak tanimlanan kanser, hicrelerin
cogalmasini, farklilagsmasini ve hiicre dongusiind
kontrol eden  genlerde  meydana  gelen
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Pek c¢ok invivo
ve invitro arastirmalar ile NS tohumlarinin ve aktif
bilesenlerinin  antitiméral  etkileri  gOsterilmistir.
Arastrmalar  TQnun  gbglis  ve  yumurtalik
adenokarsinomu (Shoieb ve ark 2003), kolorektal
kanser (Gali-Muhtasib ve ark 2004a), neoplastik
keratinositler (Gali-Muhtasib ve ark 2004b), insan
osteosarkomu (Roepke ve ark 2007), fibrosarkoma,
akciger karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark
2007) gibi pek ¢ok kanser cesidinde htcrelerin
proliferasyonu tzerine inhibitér etki gosterdigini
ortaya koymaktadir. Timokinon ve ditimokinon,
sitotoksik etkisini, hiicre G1 fazinda iken apopitozisi
tetikleyerek durdurmaktadir. Hiicre biyiimesinin
durdurulmast ise p53’iin gen ekspresyonu ile protein
ekspresyonunun arttirilmasi ve anti-apoptotik Bcl-2
proteininin inhibe edilmesi ile saglanmaktadir (Gali-
Muhtasib ve ark 2004b).

Farelerde benzopirenin indikledigi 6n mide
karsinomuna ve kemik iligi  hucrelerindeki
kromozamal bozukluklarda T'Q’nun hasarlt hiicreleri
ve kromozom bozukluklarinin frekansini belirgin
olarak azalttig1 bildirilmistir (Badary ve ark 2007).
TQ’nun antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin
insan  osteosarkoma  hiicrelerinde  arastirildig:
calismada TQ, normal osteoblastlara karst oldukca az
toksisite gostermesi nedeniyle umut verici bir bilesik
olarak degerlendirilmistir (Roepke ve ark 2007).
Ayrica TQ’nun hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini
konsantrasyona  bagli  olarak  Snemli  Slcide
yavaslattigi ve hepatoselliiler karsinom tedavisi igin
umut verici  bir antikanser bilesigi  oldugu
gosterilmistir (Ahmed ve ark 2008). Yi ve ark (2008)
TQ’nun insan umbilikal veni endotel hiicre gbc¢iini,
invazyonunu, proliferasyonunu ve tip sekillenmesini
inhibe ettigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar TQ’nun
timor anjiyogenezisini ve timoér buyiimesini inhibe
ettigini ve kanser tedavisi i¢in potansiyel bir ilag
olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. TQQ’nun
nikleer faktor-B’ye bagimli antiapoptotik genleri
azaltarak  kemoterapatik  bilesikler  tarafindan
indiklenen pankreas hiicrelerinin Slimiinde etkili
oldugu ve antitimoral ilaglarla TQnun birlikte
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kullandlmasinin ise biyime inhibisyonunu artirdig
gosterilmektedir (Banerjee ve ark 2009).

2.1.5. Sindirim Sistemine Etkisi

Erkek Wistar albino ratlarda akut alkoliin neden
oldugu gastrik mukozal lezyonlara karst TQ’nun ve
NS yagimn gastroprotektif etkisi oldugu ve bu
etkinin kismen onlarin radikal siipiiriicii etkilerinden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Kanter ve ark 2005).
Benzer sekilde ¢6rek otu ugucu yaginin ve TQ’nun
mide mukozasindaki redoks durumunun
korunmastyla iliskili olarak gastroprotektif etkiye
sahip oldugu g6sterilmistir (El-Abhar ve ark 2003).

2.1.6. Immun Sisteme E'tkisi

Dogal bagisiklik, makrofajlar, dogal katil
htcreler, grantlositler gibi hiticreleri kapsarken,
kazanilmis bagisiklik ise spesifik antikor salgilayan B
htcreleri aracili bagisikligt ve CD4+ ve CD8+ T
htcreleri aracili hiicresel bagisikligt kapsamaktadir
(Lucey ve ark 1996). Nigella sativa yaginin ve
TQ’nun T hiicrelerine ve immiin yanita aracilik eden
oldiriicti  hiicrelerin  artistn1 sagladignt ve 6nemli
imminomodilator etki gosterdigi ifade edilmektedir
(Salem  2005). Inflamasyonlu ve otoimmun
hastaliklarinin iyilestirilmesinde TQQ*un makrofajlarda
nitrik  oksit (NO) Uretimini azaltarak yararh
olabilecegini ortaya koymustur. TQ, lipopolisakkarit
(LPS) tarafindan uyartlan makrofajlarin
supernatantlarinda nitrit Gretimini azaltmig, periton
makrofajlarindaki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(ANOS) protein dizeyini de konsantrasyona bagl
olarak diistirmistir (El-Mahmoudy ve ark 2002).

2.1.7. Analjezik ve Antiinflamatuar E'tkisi

Farelerde TQ’nun agrinin  erken ve geg
sathalarinda etkili oldugu ve agriyr baskiladig
bildirilmektedir ~ (Abdel-Fattah ve ark  2000).
Inflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz
(LO) olmak tizere baglica iki enzim tarafindan
dizenlenmektedir.  Bunlardan ~COX  yolunda
prostaglandinler (PG) sentezlenirken, LO yolunda ise
l6kotrienler (LT) sentezlenmektedir ki bunlar alerji
ve inflamasyonda gorev almaktadirlar. TQ, kalsiyum
iyonofor ile uyarilan rat peritonal l16kositlerindeki
arasidonik asit metabolizmasinin hem COX hem de
LO vyollarint inhibe etmektedir. Bu yiizden COX ve
LOnun  inhibisyonu, TQ’nun antiinflamatuar
etkilerini dlzenleyen anahtar bir faktérdir (Mansour
ve Tornhamre 2004). Farelerde allerjik havayolu
inflamasyonu modelinde TQ’nun, akciger eozinofili
ve kadeh hiicrelerinde hiperplaziye, PGD2 ve COX-
2’nin  inhibisyonuna neden  oldugu, boylece
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antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir (El
Mezayen ve ark 2000). Ayrica  TQ’nun
polimorfniiklear l6kositlerden olan 5-lipooksijenazt
ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit Uretimini inhibe
ettigi  ve TQnun inflamatuar  hastaliklarin
iyilestirilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir
(El-Dakhakhny ve ark 2002).

Benzer bir calisgmada LPS ile indiklenen rat
bazofil hicresinde TQnun TNFa mRNA
ekspresyonunu ve protein iretimini énemli Slgiide
inhibe ettigi ve NF-»B’nin nukleer
transaktivasyonunu modile ederek proinflamatuar
yanitlari azalttgr belirtilmektedir (El Gazzar ve ark
2007). Pankreas duktal adenokarsinoma hiicrelerinde
TQnun doz ve zamana bagh olarak COX-2,
interlokin (IL)-1beta, TNF-a sentezini azalttgi ve
NF-»B’nin inhibisyonuna paralel olarak
antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugunu
belirtilmektedir (Chehl ve ark 2009).

2.1.8. Antibakteriyel, Antihelmintik ve
Antifungal Etkileri

Corek otu esansiyel yaginin iki ana bileseni olan
TQ ve timohidrokinonun (THQ) Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa,  Shigella  flexneri,
Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis ve
Staphylococcus aureus’a karst antibakteriyel etkinligi
arastitlmistir.  S.aureus TQ’ya  yiksek derecede
duyarlilik gosterdigi, buna gore TQnun 3 pg/ml
dozunun baktetiyostatik, 6 pg/ml dozunun ise
bakterisit etki icin yeterli oldugu bildirilmektedir.
S.aureus’a karst bakteriyostatik ve bakterisit etkili
olabilmesi icin THQ konsantrasyonlarinin sirastyla
400 pg/ml ve 800 pg/ml oldugu ve bu miktarlarin
TQ’nunkinden 100 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Diger Gram-negatif bakteriler hem
TQ ve THQ’ya daha az duyarli bulunmus olup
onlarin minumum inhibitér konsantrasyonlarinin ve
minumum bakteriyel konsantrasyonlarinin 200 ile
1600 pg/ml arasinda  degistigi  belitlenmigtir
(Halawani 2009). TQ ve THQ’nun antibiyotikler ile
kombinasyonunun S. aureus’da sinerjistik  etki
gosterdigi  bildirilmektedir (Halawani 2009). NS
tohumlarinin yag1 ve bilesenlerinin S. aureus ve E.
coli iizerinde antibakteriyel ozellikleri arastirilmis ve
kloramfenikolun porzitif kontrol olarak kullanildig
calismada NS yagiun antibakteriyel =~ &zelliginin
timokinondan kaynaklandigi belirtilmektedir
(Bourgou ve ark 2010). NS tohumu dietil eter
ekstraktinin  farelerde Oldurtici olmayan derialti
stafilokok enfeksiyonunda, enfeksiyon bélgesine
enjekte edildiginde enfeksiyonu tamamen tedavi
ettigi bildirilmektedir (Hanafy ve Hatem 1991).
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Tropikal bir hastalik olan Shistosomiyazis ile
enfekte edilen fare hiicrelerinde hem c¢orek otu
ekstraktinin  hem de TQ’nun Shistosomiyazis’in
sebep oldugu kromozomal bozuklara  karst
potansiyel koruyucu bilesikler olabilecegi
bildirilmektedir (Aboul-Ela, 2002).

Corek otu tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin
antifungal aktivitesinin aragtirlmasindan elde edilen
bulgular deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde
halk ilact olarak ¢oérek otunun  kullanimini
desteklemis ve antidermatofit ilaclar i¢in bir kaynak
olusturmustur (Aljabre ve ark., 2005).

2.1.9. Sinir Sistemine Etkisi

Yapilan calismalar, kronik toluene maruz kalan
ratlarda TQ ve NS verilmesinin hipokampusdaki
nérodejenerasyonlarda morfolojik diizelme
sagladigini ve tedavi icin kullanimlarinin faydali
olabilecegini bildirmektedir (Kanter 2008). Benzer
sekilde noéral bozukluklarin patolojilerinde T(Q’nun
noroprotektif etkili bir bilesik oldugu bildirilmektedir
(Al-Majed ve ark (2000)

2.1.10. Solunum Sistemine Etkisi

Akut solunum stkintist  sendromu  (Acute
respiratory distress syndrome, ARDS) ve akut
akciger yaralanmasinda (ALI) tedavi yontemlerinin
cogu hala destekleyici amachdir. Bu amacla yapilan
bir ¢alisgmada mide suyunu ile ALI/ARDS
olusturulan ratlarda, TQ’nun hem de steroidlerin
akciger dokusunu insan mide suyunun zararh
etkilerinden korudugunu ortaya koymaktadir (Isik ve
ark 2005). TQnun bronsiyal astim ve inflamasyon
tzerinde antiinflamatuar ve immun stimtlator etkiye
sahip oldugu arastirdlmis olmakla beraber, bu
etkilerin mekanizmalart ve faktorleri hakkindaki
bilgiler oldukc¢a azdir. (El Gazzar ve ark 2006a). El
Gazzar ve ark (2006a) ovalbumin farelere havayolu
ile verilmeden 6nce i.p enjekte edilen TQ akciger
eozinofilinde artisa sebep oldugunu bildirmektedir.
Ayni zamanda TQ, akciger dokularinda allerjenin
indiikledigi eozinofilik inflamasyonu ve kadeh
hiicrelerinden mukus tretimini belirgin olarak inhibe
etmistir. Benzer bir calismada TQ’nun deneysel
asttmda  antiinflamatuar  etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (El Gazzar ve ark 2006b).

2.1.11.Dolasim Sistemine Etkisi
TQ’nun ratlarda doza bagl olarak arteryal kan
basincint ve kalp atisint azalttigr bildirilmektedir (El

Tahir ve ark 1993). Kanserin ¢esitli tiplerinin tedavisi
icin kullanilan DOX’un, kardiyomiyopati, kalp krizi
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ve kardiyotoksitete gibi yan etkileri nedeniyle klinikte
kullantmi kisithidir. Yapilan ¢alisma DOX’un tek doz
enjeksiyonundan 5 giin 6nce verilen TQ’nun (8
mg/kg/gin, p.o) ilacitn antitimor —aktivitesini
azaltmaksizin  yan etkisi olan kardiyotoksisiteyi
iyilestirdigini  bildirmektedir (Nagi ve Mansour
2000).

2.1.12. Bosaltum Sistemine Etkisi

Cesitli  timorlere karst kullantlan  etkili  bir
kemoterapétik  ila¢  olarak  kullanldan  ancak
nefrotoksite ve kemik iligi fonksiyonlarinin
inhibisyonu gibi yan etkileri bulunan Cisplatinin, bu
olumsuz etkilerine karst TQ’nun iyilestirici etkisi
aragtirtlmistir. Farelere ve ratlara Cisplatinin tek doz
enjeksiyonundan 5 giin 6nce ve 5 giin sonra verilen
TQnun serum iire ve kreatinin diizeyinde belirgin
bir azalmaya ve kreatinin klirensi ve poliiiride de
belirgin bir iyilesmeye neden oldugu ortaya konmus
olup TQQ’nun nefrotoksiteyi iyilestirdigi gosterilmistir
(Badary ve ark 1997). Hadjzadeh ve ark (2008)
ratlarda etilen glikoliin neden oldugu b&brek taslari
tzerine TQnun etkisinin  arastrdigr  ¢alismada
TQ’nun idrarda oksalati azalttigin1 ve serum kalsiyum

diizeylerinin belirgin olarak yukselttigini
belitlemislerdir. Dusik dozdaki TQ’nun bdébrek
taslarinin tedavisinde kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

2.1.13. Karacigeri Koruyucu Etkisi

Karbon tetrakloriiriin (CCly) neden oldugu
hepatotoksisiteye  karst TQnun koruyucu etki
gosterdigini  ve bu  etksinininin = muhtemelen
antioksidan aktivitesinden kaynaklandigi
belirtilmektedir. Karbon tetrakloriir ile karaciger
hasatt olusturulan farelerde TQ (8 mg/kg vicut
agirligi/glin, oral)’nun karaciger toksisitesini azalttug
gorilmustir (Al-Gharably, 1997). Benzer sekilde
Mansour (2000) farelerde TQ’nun (16 mg/kg/gun,
igme suyu); yikselmis olan serum enzimleri (ALT,
AST ve LDH) ve hepatik MDA diizeyini azaltarak
hepatotoksisiteyi iyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica
TQ’nun antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliginden
dolay1 alkoliin indikledigi karaciger hastaliklarinin
tedavisinde etkin bir bilesik olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Alsaif 2007). TQ’nun oral olarak
verilmesinin kimyasal karsinojenlere ve toksisiteye
karst TQ’nun profilaktik bir bilesik  olarak
kullanilabilecegi de ifade edilmektedir (Nagi ve
Almakki 2009).
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2.1.14. Kemikler Uzetine Etkisi

Femoral bozukluklugu olan hayvan
modellerinde  TQ’nun  kemik  iyilesmesindeki
ctkilerinin ~ degetlendirildigi ~ ¢alisma  sonugclar,

TQnun 6nemli yasamsal ve reprodiiktif organlarda
belirgin bir yan etkisi olmaksizin kemik iyilesmesini
arturdigint - géstermistir  (Kirui  ve ark  2004).
Budancamanak ve ark (20006) deneysel artritis
tzerinde TQ ve Metotreksat’in (MTX) koruyucu
etkisinin arastirildigt calisma sonucuna gére, MTX’e
benzer olarak T(QQ’nun romatoid artritin tedavisi i¢in
faydali olabilecegini gbstermistir.

2.1.15. Nigella Sativa ve Timokinonun Toksik
Ozelligi

Literatiirde NS tohumlari ve bilesenletinin olast
toksik etkileri Uzerine yapimis pek fazla calisgma
bulunmamaktadir. Zaoui ve ark (2002) yaptiklari
calismada NS icin farelerde akut toksiside LDsg
degetlerini tek doz, oral uygulamada 28.8 ml./kg
vicut agithigy, yine tek doz, i.p uygulamada ise 2.06
mL/kg vicut agithgt olarak saptamstir. Kronik
toksisitede ratlar (12 hafta/giin,oral) NS ekstraktina
tabi tutulmug olup LDs degetlerinin 2 mI./kg viicut
agithgl oldugu tespit edilmistit. Deneme sonunda
karaciger enzim dizeylerinde degisim ve herhangi
histopatolojik modifikasyon gbzlenmedigi
bildirilirken, serum kolesterol, trigliserid ve glikoz
diizeyleri ile 16kosit ve trombosit sayisininda kontrole
gbre belirgin bir dusts, hematokrit ve hemoglobin
dizeylerinde ise  belirgin  bir artis  oldugu
gOrilmistir.

TQnun hticre koruyucu Ozellikleri farelerde
akut ve subkronik oral uygulamalar ile arastirdmis
olup akut verilmesinden sonra LDso degeti 2.4 g/kg
olarak tespit edilmistir. TQ (2 ve 3 g/kg) verildikten
24 saat sonra karaciger, bobrek ve kalp dokularinda
GSH dizeyi azalmis, plazma {re ve kreatin
konsantrasyonlari, alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH), ve kreatin fosfokinaz
(CPK) enzim aktiviteleri 6nemli Slctide arttirmustir.
Ayni ¢alismada TQ  subkronik olarak (% 0.01, %
0.02 ve % 0.03, igme suyu, 3 ay) verildiginde ise
toksisite belirtisi veya mortalite g6rilmemistir.
TQ’nun glnlik ortalama alimi yaklasik olarak 30, 60
ve 90 mg/kg/glin olmustur. Vicuttaki organ
agirliklarinda yiyecek ve su aliniminda veya idrar ve
gaita ctkisinda belirgin  bir toksikolojik degisiklik
gorilmemigtir. Ayrica doku GSH, plazma fre,
kreatin ve TG, ALT, LDH ve CPK enzim
aktivitelerini de etkilememistir. Histolojik incelemede
herhangi bir doku hasari belirlenmemistir. Ancak TQ
aclik plazma glikoz diizeyinde belirgin bir azalma
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meydana getirmistir. Bulgular farelerde TQ’nun akut
oral toksisitesinin disik seviyelerde oldugunu
gostermistir. Subkronik olarak verildiginde ise hiicre
ici koruyucu aktiviteye sahip olacagi belirtilmistir
(Badary ve ark., 1998).

TQnun cesitli dozlarda (4, 8, 12,5, 25 ve 50
mg/kg, ip) olarak verilmesi CClyun indikledigi
biyokimyasal parametreleri degistirmemistir. Ancak,
yiksek dozlarda verildiginde 6ldiriicti etki géstermis
ve LDsp degeri 90.3 mg/kg olarak belitlenmistir
(Mansour ve ark 2001). TQ 8 mg/kg i.p verildiginde
toksik olarak bulunmustur (Bamosa ve ark 2002).

TQ’nun i.p. enjeksiyonundan sonra farelerdeki
LDs degeri 104.7 mg/kg (89.7-119.7 mg/kg, %95
guvenilirlik) olarak, oral verildikten sonra ise 870.9
mg/kg  (647.1-1094.8 mg/kg, %95 guvenilirlik)
olarak belirlenmistir. Ratlarda ise TQ’nun ip
enjeksiyonundan sonra elde edilen LDsy degert 57.5
mg/kg (45.6-69.4 mg/kg, %95 guvenilirlikle), oral
verildikten sonraki degeri ise 794.3 mg/kg (469.8-
1118.8 mg/kg, %95  guvenilirlikle)  olarak
bulunmustur. Bu  belirlenen  LDsodegetlerinin,
TQ’nun antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser
etkileri icin kullanian ip dozajlarindan 10-15 kez,
oral dozajlarindan ise 100-150 kez daha biyik
oldugu tespit edilmistir. Arastirma sonucunda,
TQ’nun deney hayvanlarina 6zellikle oral verildiginde
oldukc¢a glivenli bir bilesik oldugu belirtilmektedir
(Al-Ali ve ark 2008).

SONUGC

Sonug¢ olarak baslica antihiperlipidemik,
antidiyabetik ve antioksidan gibi pek ¢ok 6zellikleri
oldugu tespit edilen TQ’nun gesitli sebeplere bagl
olarak gelisen metabolik bozukluklarin tedavisinde,
ilaca bagh yan etkilerin hafifletimesinde ve
dolayistyla koruyucu hekimlik alaninda
degerlendirilebilecegi  kanaatine  varilirken — aymt
zamanda metabolik yolaklar {izerindeki etkilerinin
daha iyi anlasilabilmesi agisindan da farkll doz ve
streleri iceren ilave calismalara gereksinim oldugu
diusunilmektedit.
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