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anunculaceae (Düğün çiçeğigiller) ailesinde yer alan, Güney Batı
Asya, Avrupa, Kuzey Afrika’da yetişen ve ülkemizde çoğunlukla
Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yörelerinde yetiştirilen “çörek otu”

olarak bilinen Nigella sativa L., 20-30 cm uzunluğunda çiçekli yıllık bir bit-
kidir.1,2 Çörek otu doğrusal mızrak şeklinde yapraklara sahiptir. Hassas çi-
çekleri 5-10 petalden oluşmaktadır ve genellikle sarı, beyaz, pembe, soluk

Çörek Otunun (Nigella Sativa L.)
Aktif Bileşeni Timokinonun İnsan Sağlığı

Üzerine Olası Etkileri

ÖÖZZEETT  Bitki antioksidanları, en az yan etkileri ve besin takviyesi olarak önemli rolleri nedeni ile son
zamanlarda popülarite kazanmıştır. Timokinon, Nigella sativa L. (çörek otu) tohumunun uçucu ya-
ğından elde edilen ana aktif fenolik bir bileşik olup yüksek antioksidan özellikleri nedeni ile bir-
çok hastalıkta geleneksel olarak yaygın kullanılmaktadır. İn vitro ve in vivo çalışmalarda,
timokinonun antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antikanser gibi birçok faydalı etkilere sahip ola-
bildiği ileri sürülmektedir. Timokinon toksisitesi üzerine yapılan çalışmalarda, toksik etkileri ancak
çok yüksek dozlarında gösterilebilmiştir.  Timokinon, yüksek biyolojik etkinliği ve düşük sistemik
toksisitesi ile dikkate değer bilimsel ilgi çekmektedir; bu durum, klasik terapötik ilaçlara umut ve-
rici bir alternatif olabilmektedir. Timokinon büyük olasılıkla birçok moleküler hedefleri değiştir-
mektedir, ancak timokinonun etkileri altında yatan bu moleküler mekanizmalar tam olarak
anlaşılmamıştır. Bu geniş etkilerine rağmen timokinonun çeşitli metabolik yolaklar üzerindeki et-
kilerinin daha iyi anlaşılabilmesi açısından daha ileri çalışmalara gereksinim olduğu görülmektedir.
Bu çalışmada, Nigella sativa L. tohumlarının aktif maddesi olan timokinonun farmakolojik ve tok-
sikolojik özelliklerinin kapsamlı olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bulgular, timokinonun
klinik araştırmalarda yeni bir ilaç olarak geliştirilmesi gerektiğini göstermektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Timokinon; çörek otu; zehirlilik; gıda güvenliliği

AABBSS  TTRRAACCTT  Plant antioxidants have recently gained popularity due to their important role as di-
etary supplements with minimal side effects. Thymoquinone, the main active phenolic compound
from the volatile oil of Nigella sativa L. seeds has been commonly used traditionally for several dis-
eases due its high antioxidant properties. In in vitro and in vivo studies, thymoquinone has suggested
to have many beneficial effects such as antiinflamatory, antimicrobial, and anticancer effects. In the
studies on thymoquinone toxicity, its toxic effects could only be demonstrated at very high doses.
Thymoquinone has attracted noteworthy scientific attention for its high biological activity and low
systemic toxicity, which might be a promising alternative to conventional therapeutic drugs. It is
likely that thymoquinone modifies a number of molecular targets; however, the molecular mech-
anisms underlying the effects of thymoquinone remain not fully understood. Despite these wide ef-
fects, it seems that the further study is needed to better understand the effects of thymoquinone on
various metabolic pathways. In this review, the pharmacological and toxicological property of thy-
moquinone, which is the active ingredient of Nigella sativa L. seeds is evaluated. The evidence
shows that thymoquinone should be developed as a novel drug in clinical trials. 

KKeeyywwoorrddss::  Thymoquinone; black seed; toxicity; food safety 
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mavi ve mor renklidir (Şekil 1). Bitkinin meyveleri,
geniş ve 3-7 adet birleşmiş folikülden oluşan kap-
süldür ve her biri birçok tohum içermektedir.1,3

Siyah renkli olan tohumlar yassı, oblong, anguler ve
huni biçimindedir. Tohumlar 0.2 cm uzunluğunda
ve 0,1 cm genişliğindedir (Şekil 1).1

Tohumları baharat olarak ve geleneksel tıpta
farklı formlarda birçok hastalığın tedavisinde kul-
lanılmaktadır.2 Orta Doğu ve Uzak Doğu ülkele-
rinde geleneksel tıpta; astım, öksürük, bronşit,
inflamatuar hastalıklar, ateş, ağrı, baş dönmesi,
böbrek ve karaciğer işlev bozuklukları, sinir sistemi
hastalıkları, diyabet, ekzema, mide-barsak sistemi
problemleri, hipertansiyon, kanser dâhil çeşitli
semptomların ve hastalıkların tedavisi için kulla-
nılmaktadır.4 Kanser hastalarında kemoterapiyle
birlikte tamamlayıcı ve alternatif tıpta kullanılabi-
leceği bildirilmektedir.2

Çörek otu tohumunun besin değeri yüksek
olup, çeşitli aktif kimyasal bileşenler içermektedir.
Çörek otu tohumunun yapısında başlıca doy-
muş/doymamış sabit yağlar (%31,0,-35,5), uçucu
yağlar (%0,4-0,45), karbonhidratlar (%33,0-34,0),
proteinler (%16,0-19,9), amino asitler, alkaloidler,
tanenler, saponinler, lifler, mineraller (kalsiyum,
çinko, fosfat), vitaminler (askorbik asit, tiyamin, nia-
sin, pridoksin ve folik asit) bulunmaktadır (Tablo 1).5

Doymamış yağ asitleri (~%85); linolenik
(omega-6) asit, oleik asit, linoleik asit, araşidonik
asit, palmitoleik asit ve eikozadienoik asittir. Doy-
muş yağ asitleri (~%18); palmitik asit, stearik asit
ve miristik asittir (Tablo 2).5

Çörek otu tohumunun uçucu yağlarından çe-
şitli farmakolojik aktif kimyasal bileşenler izole

edilmiştir; başlıca timokinon, ditimokinon, timo-
hidrokinon ve timolün yanı sıra; p-simen, d-limo-
nen, α ve β-pinen, trans-anetol, karvakrol ve
nigellon yer almaktadır (Tablo 3).1,2,6,7

ÇÖREK OTU TOHUMUNUN
GELENEKSEL KULLANIMI

Çörek otu tohumu gıdalarda yiyecek koruyucu ve
baharat olarak kullanılmaktadır. Çörek otu tohumu
ve yağı yüzyıllardan beri çeşitli hastalıkların tedavi-
sinde dünyanın farklı yerlerinde; özellikle Asya, Af-
rika, Orta Doğu’da geleneksel olarak kullanılmıştır.
Öksürük kesici, antiinflamatuar, antifungal, hipogli-
semik, antihipertansif, diüretik, antinosiseptif ve an-
tihistaminik etkilere sahip olduğu bildiril-
mektedir.1,6,8,9 Çörek otu tohumunun halk arasında
astım, öksürük, bronşit, romatizma, dispepsi, ishal,
dizanteri, ateş, ağrı, şişkinlik, sarılık, paralizi, basur
ve diğer rahatsızlıklarda geleneksel olarak kullanıl-
dığı bildirilmektedir ve kardiyovasküler, sindirim,
bağışıklık, karaciğer, böbrek ve solunum sistemi
problemlerini düzeltebileceği ve geleneksel tıbbi
kullanımında faydalı olabileceği düşünülmektedir.2,4

Ayrıca; çörek otu tohumundan yapılan tentürün
ishal, dismenore, hazımsızlık, iştah kaybı, amenore,
kurt ve deri döküntüsünün tedavisinde kullanıldığı,
kusmanın önlenmesinde çörek otu tohumların kav-
rularak dâhilen verildiği ve yağının ise haricen an-
tiseptik olarak kullanıldığı bildirilmektedir.8

TİMOKİNONUN FİZİKOKİMYASAL ÖZELLİKLERİ

Çörek otu tohumunun farmakolojik etkilerinin bir-
çoğundan içerdiği kinin bileşenleri, özellikle timo-
kinon sorumludur.1,2,4 Timokinon (2-izopropil-5-
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ŞEKİL 1: Nigella sativa L. bitkisi ve tohumu.

İçerik  % (a/a)

Yağ 31-35,5

Protein 16-19,9

Karbonhidrat 33-34

Lif 4,5-6,5

Saponin 0,013

Nem 5-7

Kül 3,7-7

TABLO 1: Nigella sativa L. tohumunun genel içeriği.



metilbenzo-1,4-kinon) (%18,4-24), çörek otu to-
humu uçucu yağının ana biyolojik aktif bileşenidir
(Şekil 2). Enol ve keto form dâhil tautomerik form-
larda bulunmaktadır. Keto formu büyük kısmını
oluşturmaktadır (yaklaşık %90) ve bileşiğin farma-
kolojik özelliklerinden sorumludur. Timokinon
hidrofobik bir moleküldür. Timokinon ışığa karşı
yüksek duyarlılığa sahiptir ve ışığa maruziyette
degradasyona uğramaktadır. Timokinonun artan
pH’lerde stabilitesi azalmakta, asidik pH’de ise mi-
nimum degradasyon görülmektedir.4

TİMOKİNONUN FARMAKOKİNETİK 
ÖZELLİKLERİ

Timokinonun farmakokinetik özelliklerine dair ça-
lışmalar yeterli değildir. Timokinonun hidrofobik

özelliği çözünebilirliğini etkilemektedir ve ilaç
formülasyonlarının sınırlandırılmasına neden ol-
maktadır.10 Son girişimler ile biyoyararlanım ve
aktiviteleri artırılmış timokinonun yeni analogları
sentezlenmiştir (Örneğin; katı lipit nanopartikül-
ler, timokinon-yüklü lipozomlar, timokinon-yüklü
nano-yapılı lipit taşıyıcılar gibi).4,11-13

Timokinonun intravenöz (IV), intraperitoneal
(IP), oral yoldan subakut ve subkronik dâhil farklı
uygulamalarının olduğu çalışmalar bulunmakta-
dır.4

Timokinonun farmakokinetik özellikleri IV ve
oral uygulama ile tavşanlarda incelenmiştir. Timo-
kinonun IV uygulamayı takiben toplam klerensi
7,19 mL/kg/dk ve denge durumunda (Vss) tahmini
dağılım hacmi 700,90 mL/kg’dır. Oral uygulama-
dan sonra görünen klerens değeri 12,30 mL/dk/kg
ve Vss 5109.46 mL/kg’dır. Yarı ömrü (t½) yaklaşık
274 dk’dır. Timokinon IV 5 mg/kg uygulamada
plazma konsantrasyonu linear kinetik göstermiştir.
Oral uygulamada, eliminasyon ile karşılaştırıldığı
zaman yavaş absorpsiyon göstermiştir ve mutlak bi-
yoyararlanımı düşük bulunmuştur. Mutlak biyoya-
rarlanım yaklaşık %58 olarak bildirilmiştir.
Timokinonun oral uygulamadan sonra yavaş ab-
sorpsiyon ve hızlı eliminasyon gösteren bir bileşik
olduğu gösterilmiştir.14

Timokinonun ağız yolu ile alınmasını takiben
karaciğer enzimleri [DT-diaforaz (kinin redüktaz)]
ile metabolize edilerek hidrokinona indirgendiği ve
hidrokinonun konjuge edilip daha sonra merkap-
türik asite dönüştürülerek idrarla atıldığı bildiril-
mektedir (Şekil 3).4

Protein-ilaç etkileşimleri ilacın farmakokine-
tik ve farmakolojik özelliklerinden önemli bir fak-
tördür. Timokinon-protein bağlanmasının tahmini
yüzdesi tavşanlarda %99,19, insanlarda %98,99 ola-
rak bildirilmiştir.14

TİMOKİNONUN MOLEKÜLER
ETKİ MEKANİZMALARI

Timokinonun etki mekanizması karmaşıktır. Ti-
mokinonun patofizyolojik durumlarda birden fazla
faktörü hedef aldığı yapılan çalışmalar ile gösteril-
miştir. Başlıca etkileri; hücre döngüsü ve çoğalması,
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Bileşenler % (a/a) Bileşenler  % (a/a)

Linoleik asit 44,7-56 Eikosadienoik asit 2-2,5

Oleik asit 20,7-24,6 Palmitik asit 12-14,3

Linolenik asit 0,6-1,8 Stearik asit 2,7-3

Araşidonik asit 2-3 Miristik asit 0,16

Palmitoleik asit 3 Steroller 0,5

TABLO 2: Nigella sativa L. tohumu yağının doymuş ve
doymamış yağ asit bileşenleri.

Bileşenler % (a/a) Bileşenler % (a/a)

α-tuyen 2,4 p-simen-8-ol 0,4

3-metil monan 0,6 Nerol 1,3

α- pinen 1,2 Estragol 1,9

Sabinen 1,4 Dihidrokarvon 0,3

β-pinen 1,3 Karvon 2,0

Mirsen 0,6 Timokinon 11,8

n-dekan 0,4 Anisaldehit 1,7

α-fellandren 0,6 Trans-anetol 27,1

p-simen 9,0 Karvakrol 3,7

Limonen 4,3 α-longipinen 0,3

1-metil-3-propil benzen 0,7 n-tetradan 0,2

γ-terpinen 0,5 Longifolene 5,7

1-etil-2,3dimetil benzen 0,2 Uvidin 1,3

2(1H)-naftalenon 2,6 Miristisin 1,4

Fenkon 1,1 n-hekzaden 0,2

Terpinen-4-ol 0,7 Apiol 1,0

Toplam 27,6 Toplam 60,3

TABLO 3: Nigella sativa L. tohumu yağının 
diğer aktif bileşenleri.
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anjiyogenez, apoptoz, migrasyon, invazyon ve me-
tastaz, inflamasyon ve oksidatif stres üzerinedir. 

HÜCRE DÖNGÜSÜ VE ÇOĞALMASI

Karsinogenezde hücreler kontrolsüz olarak büyü-
mekte ve çoğalmaktadır. Bu durum tümörün bü-
yüklüğünün artmasına neden olarak antikanser

ilaçla tedavide yanıtı geciktirebilmektedir. Timo-
kinon hücre döngüsünü kontrol eden ve hücre ço-
ğalmasını düzenleyen gen proteinlerin ifadesini
(ekpresyonunu/protein miktarını) ve/veya aktivi-
tesini etkileyebilmektedir. Timokinonun, hücre
döngüsünün farklı noktalarında (G0/G1, G1/S
G2/M) kanser hücrelerini öldürme yeteneklerine
sahip olduğu yapılan çalışmalarda rapor edilmiş-
tir.4,15,16

APOPTOZ

P53, hücre döngüsü düzenlenmesi ve apoptozun
indüksiyonuyla ilişkilidir. Timokinonun p53 ba-
ğımlı ve bağımsız apoptoz mekanizmalarını indük-
lediği bildirilmektedir. 16-19 Timokinon kanserin
baskılanmasında preapoptotik faktörleri ve/veya
antiapoptotik proteinleri azaltarak, ayrıca kaspaz
yolaklarını düzenleyerek önemli rol oynamakta-
dır.16,17,20-25

Timokinon konsantrasyonuna bağlı olarak an-
tioksidan veya prooksidan özellik göstermektedir.
Timokinonun düşük konsantrasyonlarında antiok-

ŞEKİL 2: Timokinonun kimyasal yapısı.

ŞEKİL 3: Timokinonun biyotransformasyonu.



sidan olduğuna dair oldukça fazla çalışma bulun-
maktadır, ancak timokinonun yüksek konsantras-
yonlarında prooksidan olarak etki gösterdiğine dair
çalışmalar az da olsa mevcuttur. Timokinonun
apoptotik hücre ölüm mekanizmasında, kendisinin
oksidan özelliğinin neden olabileceği ileri sürül-
mektedir.26 Reaktif oksijen türleri [reactive oxygen
species (ROS)] üretiminin bir sonucu olarak apoptoz
oluşabilmektedir. Timokinonun antioksidan/pro-
oksidan rolü çevre koşullarına bağlıdır.27 Timoki-
non ve benzeri semikinon radikallerinin kanser
hücrelerinde ROS üreterek apoptozu indükleyebil-
diği gösterilmiştir.28 Timokinona bağlı ROS olu-
şumu hücre canlılığının devamlılığını sağlayan
genlerin düşük ekspresyonuna, proapoptotik pro-
teinlerde konformasyonel değişikliklere, kaspaz-9
ve -3 aktivasyonu ile mitokondriyal membran po-
tansiyel kaybına, poli(ADP-riboz) polimeraz par-
çalanmasına ve kaspaz bağımlı apoptoza neden
olabilmektedir.23,29,30

ANJİYOGENEZ

Tümörün büyümesinde oksijen ve besin sağlamada
anjiyogenez önemlidir. Timokinonun antianjiyo-
genik etkisi gösterilmiştir. Timokinon, damar en-
dotel büyüme faktörü [vascular endothelial growth
factor (VEGF)]’nün selektif blokörüdür (VEGF
pro-anjiyogenik anahtar bir moleküldür); bu,
hücre çoğalması ve koloni oluşturmasını bozan
bir durumdur.31 Anjiyogenezde endotel hücre göçü
önemli bir aşamadır ve timokinon insan umblikal
damar endotel hücre göçünü, yayılmasını ve tüp
oluşumunu etkili bir biçimde engellemektedir.28

Timokinonun in vitro ve in vivo anjiyogenezi en-
gellediği ve böylece tümör büyümesini önlediği bil-
dirilmiştir.32,33

MİGRASYON, İNVAZYON VE METASTAZ

Timokinonun kanser metastazı ve invazyonunu
kontrol altına alabildiği bildirilmiştir.34,35

İNFLAMASYON VE OKSİDATİF STRES

Oksidatif stresin ve inflamasyonun azaltılması çe-
şitli kronik hastalıkları önlemede rasyonel bir yak-
laşımdır. Hücreler, inflamasyon ve oksidatif strese
karşı gelişmiş bir koruyucu sisteme sahiptir. Timo-
kinonun hücresel antioksidan savunmayı artırarak

ve sitoprotektif proteinleri aktive ederek ve/veya
ekspresyonunu indükleyerek oksidatif stresi önle-
diği bildirilmektedir.36-38

TİMOKİNONUN FARMAKOLOJİK ETKİLERİ

Nigella sativa L. tohumlarından elde edilen uçucu
yağların ve timokinonun antioksidan, antimikro-
biyal, antiinflamatuar, antihistaminik, antikanser
gibi birçok farklı farmakolojik aktiviteye sahip ol-
duğu birçok çalışmada gösterilmektedir.

ANTİOKSİDAN ETKİSİ

Ortaklanmamış elektronları nedeni ile oldukça ka-
rarsız bir yapı gösteren serbest radikallerin biyolo-
jik yapılarda meydana getirdiği oksitleyici hasarlar,
özellikle kardiyovasküler bozukluk ve kanser gibi
birçok hastalığa neden olabilmektedir. Serbest ra-
dikaller elektriksel olarak yüklü olup, hücre mem-
branını geçebilmekte ve hücre bileşenleri (nükleik
asit, protein ve enzim gibi) ile reaksiyona girerek
yıkım oluşturabilmektedir.3

Çörek otunun antioksidan etkileri birçok 
çalışmada gösterilmiştir. Timokinonun konsantras-
yona bağımlı olarak demir-ilişkili lipit peroksidas-
yonunu engellediği rapor edilmiştir.39 Timoki-
nonun peroksinitrit (ONOO-) ile indüklenen his-
ton-A2 hasarını anlamlı olarak azalttığı ve tirozin,
lizin, arjinin, prolin ve treonin amino asitlerinin
oksidatif hasarını önleyecebileceği bildirilmiştir.40

Timokinon, süper oksit anyonu, hidroksil radikali
ve moleküler oksijen gibi birçok ROS’nin süpürü-
cüsüdür.4,8 Çeşitli mekanizmalar ile timokinonun
güçlü bir antioksidan olduğu bildirilmektedir. Bazı
hastalıklarda ROS düzeylerinin yükselmesinden
kaynaklanan yan etkileri timokinonun antogonize
edebildiği ve bu özelliğini timokinonun oksidatif
stresi azaltarak ve antioksidan savunmayı artırarak
gösterebildiği bildirilmektedir. Timokinonun anti-
oksidan etki potansiyelinin, molekül yapısındaki
kinonun redoks özellikleriyle ve timokinonun fiz-
yolojik bariyerlerden ve subselüler kompartman-
lara kolay geçmesi ile ilişkili olabileceği ileri
sürülmektedir.4

Glutatyon molekülü hücresel koruyucu meka-
nizmalarda önemli işlevlere sahiptir ve karaciğerde
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yüksek düzeylerde bulunmaktadır. Glutatyonun
tükenmesi ve takiben artan oksidatif stres; toplam
tiyol bileşenin azalmasına, protein inaktivasyo-
nuna, protein oksidasyonuna, lipit peroksidasyo-
nuna, kalsiyum hemostazında bozulmaya ve
hücre canlılığının kaybına neden olabilmektedir.
Timokinon tedavisinin sonucu olarak malondial-
dehitin azaldığı, toplam tiyol bileşen ve glutatyon
seviyesinin arttığı ve böylece oksidatif stresin az-
altıldığı bildirilmiştir. Timokinon ile serbest ra-
dikallerin azaltılmasının, bu radikallerin DNA’ya
saldırma riskini ve böylece bazı kanserlerin ris-
kini azaltabileceği ileri sürülmektedir. Timoki-
nonun, reaktif genotoksik radikal türevleri aracılı
birçok ksenobiyotik biyotransformasyonunda rol
alan hepatik CYP1A1/A2 izozimlerinin aktivite-
sini inhibe ettiği bildirilmiştir.8

Timokinonun, parazitlerin neden olduğu ka-
raciğer hasarını azalttığı ve antiparaziter etki-
sinde timokinonun antioksidan özelliklerinin
sorumlu olduğu gösterilmiştir.41

Timokinonun, katalaz [catalase (CAT)] akti-
vitesini artırdığı gösterilmiştir ve timokinon te-
davisinin iskemi-reperfüzyon (I/R) yaralanmasına
karşı karaciğer dokusunu koruyabileceği ileri sü-
rülmüştür.42 Ayrıca, timokinonun CYP3A1 ve sper-
midin/spermin N-1-asetil-transferaz (SSAT) gen
ekspresyonunu azaltarak, antioksidan mekanizma
aracılı böbreği I/R ile indüklenen hasara karşı koru-
yabileceği de gösterilmiştir. I/R maruziyetinde
CYP3A1 mRNA ekspresyonu, hem böbrek hem de
karaciğer dokusunda önemli derecede indüklen-
mektedir. I/R, böbrek ve karaciğer dokusunda polia-
min değişikliğine katılan katabolik bir enzim olan
SSAT’nin mRNA ekspresyonun indüksiyonuna
neden olmaktadır. Timokinonun, karaciğer ve böb-
rekte SSAT mRNA ekspresyonunu belirgin derecede
azalttığı gösterilmiştir.43

Timokinonun terbutilepoksit ile oksidatif
strese maruz bırakılan izole edilmiş sıçan hepato-
sitlerinde azalan hücre-içi glutatyon düzeyini 
artırarak ve oluşan piridin nükleotidlerinin 
oksidasyonunu engelleyerek hepatosit hücre
membran bütünlüğünü koruyabildiği gösteril-
miştir.44

Timokinonun, oksidatif streste rolü olan in-
düklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyo-
nunu engelleyebildiği ve glutatyon peroksidaz
(GPx) ve süperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksi-
dan enzimlerin ekspresyonunu artırabildiği; ayrıca,
NADH düzeyini ve NADH-NAD+ değişimini azal-
tarak hepatositlerde lipogenez inhibisyonuna
neden olduğu da gösterilmiştir.45

Timokinon, oksidatif hasara karşı birden fazla
hücre, doku ve organ üzerinde koruyucu etkilere
sahiptir. Timokinonun sisplatin, doksorubisin, gen-
tamisin, vankomisin ve civa klorürün neden olduğu
böbrek toksisitesine, karbon tetraklorür, siklofosfa-
mid, asetaminofen ve aflatoksin B1 ile indüklenen
hepatotoksisiteye ve siklofosfomid ve doksorubisi-
nin kalp toksisitesine karşı koruyucu etkileri bu-
lunmaktadır.46 Timokinonun siklofosfamid, toluen
ve bleomisin kaynaklı akciğer hasarını azalttığı,
benzopiren kaynaklı mide tümörlerini engellediği
ve gentamisin ototoksisitesini engelleyerek koru-
yucu rol aldığı yapılan çalışmalarda bildirilmekte-
dir.4 Timokinon başlangıç tedavisinin (5 mg/kg)
kolon tümörlerinin başlangıç evresinde oluşan 1,2-
dimetil hidrazin kaynaklı oksidatif stresi azalttığı
ve kolon displazi (anormal doku büyümesi) dere-
cesi ve tümör insidansını düzelttiği bildirilmiştir.47

Timokinonun uzun süreli toluen maruziyeti son-
rası oluşturulan hipokampal nörodejenerasyon mo-
delinde, antiinflamatuar ve antioksidan etkiye
sahip olduğu gösterilmiştir.48 Ayrıca, çörek otu ve
timokinonun radyasyona maruziyetle oluşturulan
sıçan beyin dokusundaki nitrosatif strese karşı an-
tioksidan etki gösterdiği bildirilmiştir.49

Timokinonun antioksidan özellikleri özetle şu
şekilde sıralanabilir; demir ilişkili lipit peroksidas-
yonunu engellemesi, toplam tiyol bileşeni ve GSH
seviyesini artırması, radikal süpürücü olması,  ka-
raciğer CYP1A1/A2 izozimlerinin aktivitesini en-
gellemesi, iNOS ekspresyonunu engellemesi, kinon
redüktaz, CAT, SOD ve glutatyon transferaz akti-
vitelerini artırması, hepatositlerde lipogenezi en-
gellemesidir.8

ANTİMİKROBİYAL ETKİSİ

Timokinonun, Escherichia coli, Streptococcus 
faecalis, Staphylococcus aureus, Peudomonas aeru-
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ginosa ve Bacillus subtilis dâhil bazı bakteriyel suş-
lara karşı antibakteriyel ve özellikle gram-pozitif
koklara karşı önemli bakterisidal aktivite göster-
diği gösterilmiştir.50,51 Böbrek epitelyum hücrele-
rine tutunabilen Streptococcus pyogen’lerin
sayısı timokinon kullanımı ile doza bağımlı ola-
rak azalmıştır.52

Prostat hastalıklarına bağlı mortalitede prosta-
titler önemli rol oynamaktadır. Timokinonun anti-
oksidan ve antiinflamatuar etkileri ile P. aeruginosa
kaynaklı akut bakteriyel prostatitleri düzeltebildiği
gösterilmiştir.53

Timokinonun Mycobacterium tuberculosis’e
karşı antitüberküloz aktiviteye sahip olduğu, Can-
dida krusei, Candida albicans ve Candida tropicalis
ve patojenik dermatofit suşlara (Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis gibi) karşı an-
tifungal aktivite gösterdiği bildirilmektedir.54,55

Ayrıca, Schistosoma mansoni ile enfekte fare-
lerde çörek otu yağı ve timokinonun anti-şistozo-
miaz etkisi bildirilmiştir.56

ANTİİNFLAMATUAR ETKİSİ

Timokinonun antiinflamatuar etkiye sahip olduğu
yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir.57 İnflamas-
yon, siklooksijenaz [cyclooxygenase (COX)] ve li-
pooksijenaz (LO) olmak üzere başlıca iki enzim
tarafından düzenlenmektedir. COX yolunda pros-
taglandinler (PG) sentezlenir iken, LO yolunda ise
lökotrienler sentezlenmektedir. Timokinon, hem
COX hem de LO yollarını inhibe etmektedir; trom-
boksan B2 ve LT-B4 olarak adlandırılan eikozanoid
üretimi güçlü bir şekilde inhibe edilmektedir.4,8

Timokinon, malondialdehit ve lipit peroksi-
dasyon ürünlerini, nükleer faktör-kappa B (NF-κB)
aktivitesini azaltarak sitokinlerin miktarını azalt-
maktadır. Karaciğerde mitokondriyal sitokrom C
aracılı ROS oluşumunu inhibe etmekte ve böylece
inflamasyonda azalma sağlamaktadır.58,59

Yapılan çalışmalarda, timokinonun antiinfla-
matuar etkileri allerjik akciğer inflamasyonlu fare
modelinde gösterilmiştir. Timokinonun akciğer-
deki inflamatuar hücre infiltrasyonunu, Th2 sito-
kinleri ve akciğer eozinofilisini azaltarak allerjik
astımda pulmoner inflamasyonu azalttığı bildiril-

miştir. Ayrıca, serumdaki yükselmiş immünglobu-
lin (Ig)G1 ve ovalbümin (OVA) spesifik IgE sevi-
yelerini azaltmıştır. Bronkoalveolar lavaj sıvısında
interferon gama (IFN-γ) üretiminin indüklediği ve
interlökin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 üretimini azalttığı
gösterilmiştir. Timokinonun LT-C4 ve LT-B4 üre-
timini ve 5-LO ekspresyonunu azaltarak hava yo-
lundaki inflamasyonu düzelttiği bildirilmiştir.60,61

Timokinon uygulanmasının IgE, histamin ve
sitokinlerin seviyesini azaltarak allerjik konjonkti-
vitteki göz semptomlarını önemli ölçüde hafiflet-
tiği gösterilmiştir.62

Timokinonun antiinflamatuar etkilerinde
özetle; COX ve LO’yu engellemesi, ROS oluşu-
munu ve sitokin üretimini azaltması sıralanabil-
mektedir.

ANTİKANSER ETKİSİ

Timokinon, çeşitli kanser hücrelerinde farklı mo-
leküler hedefleri düzenlemektedir ve antikanser
aktivitesinde birçok karmaşık mekanizmalar ileri
sürülmektedir. Kanserde oksidatif stres, nitrosatif
stres ve inflamasyon başlıca sorumlu olaylardır. Ti-
mokinon hem antioksidan ve antiinflamatuar etki
ile oksidatif stresi azaltmakta ve antioksidan en-
zimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini artırmakta
hem de apoptozu indükleyerek hücreleri kanser-
den korumaktadır (Tablo 4, 5).26,63-66

Timokinon, ROS ile indüklenen oksidatif
DNA hasarını engelleyerek kanser riskini azalta-
bilmektedir. Ancak, timokinon süperoksit anyon
radikalleri oluşturması sonucu prooksidan özelliği
ile DNA hasarına da yol açabilmektedir.26

Timokinon zaman ve doz bağımlı olarak sito-
plazmik vakuollerin oluşumuna neden olmaktadır.
Sitotoksik maddelere maruz kalındığında hücreler
kendilerini korumak üzere vakuollerdeki bu mad-
deleri uzaklaştırmak için girişimde bulunmaktadır.
Timokinon lizozom membran geçirgenliğine ve li-
zozomal proteazların (katepsin B ve D gibi) sızıntı-
sına neden olarak apoptotik hücre ölümünü
indüklemektedir.64

Timokinonun, doksorubisin ve etoposid anti-
kanser ilaçlarına dirençli insan kanser hücre hat-
tına karşı sitotoksik aktiviteye sahip olduğu rapor
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edilmiştir. Sıçanlarda, %0,01 verilen timokinonun,
benzo-(α)-pirene maruziyette oluşan mide kanse-
rine karşı mide kanserinin başlangıç ve ilerleme-
sini düşürdüğü gösterilmiştir. Timokinonun kolon
kanseri tedavisinde kullanılan iyi bilinen bir ilaç
olan 5-fluorourasil ile eş değer olduğu ve SW-626
kolon kanser hücre hattına karşı antitümör aktivite
gösterdiği rapor edilmiştir. Ayrıca, timokinon,
HepG2 hücre hattında doza bağlı olarak önemli an-
titümör aktivite göstermiştir. Başka bir çalışmada,
timokinonun, normal insan intestinal FHs74Int
hücrelerine sitotoksik etki göstermeden insan
kolon kanser hücrelerinin (CaCo-2,DLD-1,HCT-

116, HT-29 ve LoVo)  büyümesini inhibe ettiği gös-
terilmiştir.6

ANTİFİBROTİK ETKİSİ

Timokinon antifibrotik etki göstermektedir. Bai ve
ark.nın çalışmasında, timokinonun sıçan karaciğer
stellat hücrelerinde fosfoinositid-3 kinazı (PI3K)
engelleyerek ve toll-benzeri reseptör 4 [toll like re-
ceptor (TLR4)] sinyal yolağını düzenleyerek kara-
ciğer fibrozunu azalttığı gösterilmiştir.67 Bu
çalışmada; timokinon apoptozu indüklemiş, CD14
ve TLR4’ün ekspresyonunu azaltmış ve kollajen-I
ve PI3K ekspresyonunu ve Akt (protein kinaz B)

Hedef moleküler yolak Kanser hücre tipleri Düzenlenen moleküler hedefler

p53- bağlı -HCT116 kolorektal kanser hücreleri -p53 ve p21 up-regüle edilir, Bcl-2 inhibe edilir 

p53- bağlı -p53-null HCT116 kolorektal kanser hücreleri -Nükleustaki Chek-1 apoptozun direncine neden olur

p53- bağlı -p53-null MG63 ve p53-mutant MNNG/HOS -P53-mutant, p53-null osteosarkom hücrelerden daha yüksek

osteosarkom hücreleri dirence sahiptir

p53-bağımsız -p53-null HL-60 miyeloblastik lösemi hücreleri -Kaspaz 8,9 ve 3 aktive edilir

PTEN -MCF-7/DOX göğüs kanser hücreleri -PTEN up-regüle ve p-Akt inhibe edilir

p73 -Akut lenfoblastik lösemi Jurkat hücreleri -p73 up-regüle ve UHRF1 down-regüle edilir

STAT3 -U266 multipl miyelom hücreleri -STAT3 ve STAT-regule gen ürünleri inhibe edilir

NF-κb -KBM-5 insan miyeloid hücreleri -NF-κB aktivasyonu ve NF-κB regüle gen ürünleri inhibe edilir

DNA hasarı -M059J ve M059K glioblastom hücreleri -Telomeraz inhibe edilir ve telomer hasarına neden olur

Mucin-4 -FG/COL0357 pankreatik kanser hücreleri -Mucin-4 down regüle edilir ve JNK ve p38 aktive edilir

ROS -Akut lenfoblastik lösemi Jurkat hücreleri -Mitokondri membran potansiyel kaybına neden olur

- DLD-1 insan kolon kanser hücreleri - JNK ve ERK fosforilasyonu artırır

TGF-β/Smas2/3 - DU145 ve PC3 prostat kanser hücreleri - TGF-β down-regüle edilir

TABLO 4: Timokinonun çeşitli kanser hücrelerinde farklı moleküler hedefleri düzenlemesi.

Mekanizmalar Etki

- Timidinin inhibisyonuyla DNA sentezinde hatalar ve DNA sentezi sırasında birleşme - Kanserli hücre büyümesinin inhibisyonu

- E2F-1 proteini ve androjen reseptörlerinin down-regülasyonu - Kanser hücre apoptozu

- Bc12 ve diğer antiapoptotik genlerin down-regülasyon ekspresyonu - Kanser hücre ölümü

- Apoptotik gen ifadesinin up-regülasyonu (kaspaz-3,8,9 ve Bax) - Kanser hücre apoptozu ve ölümü

- AKT ve ekstraselüler sinyal düzenleyen kinazın aktivasyonunun önlenmesi - Kanser hücre ölümü

- Çeşitli kanserojen maddeler ile indüklenen NF-κB’nin aktivasyonunun inhibisyonu - Onkogen ekspresyonu ve kanser kontrolü

- SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinin artması - Artmış antioksidan enzim aktivitesi ile kansere karşı hücreleri koruması

- Tümor anjiyogenez ve hücre invazyonun inhibisyonu - Metastaz inhibisyonu

- Alfa-hederin kanserli hücrelerde ROS üretimini artırır - Mitokondriyal fonksiyonların bozulması ve apoptoza neden olur

- C-Jun NH (2)-terminal kinaz ve p38 mitojen-aktive protein kinaz yolağının aktivasyonu - Kanser hücrelerinin apoptozu

TABLO 5: Nigella Sativa L.’nin antikanser aktivitesinde ileri sürülen mekanizmalar.

NF-κB: Nükleer faktör-kappa B; SOD: Süperoksit dismutaz; CAT: Katalaz; ROS: Reaktif oksijen türleri.



fosforilasyonunu baskılamıştır. Ayrıca, timokinon
serum alanin transminaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) seviyesini düşürmüştür. Timo-
kinon, tiyoasetamid nedenli karaciğer fibrozunu ve
inflamasyonunu oldukça azaltmıştır, TLR4’ün eks-
presyonunu düzenlemiştir, PI3K fosforilasyonunu
inhibe etmiştir, LKB1-AMPK (karaciğer kinaz B1-
AMP aktive protein kinaz) sinyal yolağını aktive
etmiştir ve ekstraselüler matriks toplanmasını
azaltmıştır.68 Timokinonun katı lipit nanopartikül
formüllerini parasetamolün indüklediği karaciğer
sirozu ve fibrozunu inhibe ettiği gösterilmiştir.12

ANTİHİSTAMİNİK ETKİSİ

Histamin, bazofil ve mast hücrelerinden salınan ve
allerjik reaksiyonlardan sorumlu bir otakoiddir. Ti-
mokinonun bazı antiinflamatuar etkileri histamin
üretimi ve/veya salınmasının inhibisyonuna bağlı-
dır. Timokinon OVA maruziyetli farelerde hista-
mini düşürerek allerjik konjonktivitin belirtilerini
hafifletmiştir.62 Ayrıca, timokinonun sıçanlarda
histamin ve platelet aktive edici faktör salımını in-
hibe ederek, asetik asit ile oluşan koliti engellediği
gösterilmiştir.69

HİPOLİPİDEMİK ETKİSİ

Timokinonun antioksidan aktivitesi nedeni ile tav-
şanlarda yüksek kolesterollü diyet ile indüklenen
hepatik oksidatif stresi azalttığı ve plazma koleste-
rol seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir.70

Timokinonun (100 mg/kg vücut ağırlığı) eta-
nol ve yüksek yağlı diyet ile birlikte takviyesinde
serum lipaz, amilaz ve kaspaz-1 seviyelerinin be-
lirgin düştüğü ve yüksek yağlı diyet ile indüklenen
patolojik değişikliklere karşı pankreası koruduğu
ve diyabetik sıçanlarda kolesterol düşürücü etki
meydana getirdiği bildirilmiştir.71 Timokinonun
kolesterol ile beslenen tavşanlarda ateroskleroz ge-
lişiminde koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmiş-
tir ve timokinonun hiperlipidemi ve ateroskleroz
oluşumu önleyebileceği düşünülmektedir.72

Timokinon, sıçanlarda hiperlipidemik nefro-
pati üzerine olumlu etkiler göstermiştir. Timoki-
non (10 mg/kg/gün) tedavisi sonrası total trigliserid,
total kolesterol ve böbreklerde lipit peroksidasyonu
azalmıştır.58 Yapılan çalışmalar, timokinonun hi-

perlipidemi ve/veya dislipidemi ve ilişkili kompli-
kasyonların tedavisinde rolünü desteklemiştir.4

HİPOGLİSEMİK VE ANTİDİYABETİK ETKİSİ

Timokinon antihiperglisemik etkiye sahiptir ve ge-
belik diyabetinde kan glukoz seviyelerini düzelt-
mektedir. Yapılan bir çalışmada, günlük oral
timokinon verilmesinde (30 gün 50 mg/kg) strepto-
zosin ile indüklenen diyabetik hamsterlarda hızlı
kan glukoz artışını ve glikozillenmiş hemoglobin se-
viyesini önemli derecede azaltmıştır. Timokinon ile
tedavi edilen hamsterlarda glukoz üretimi önemli
derecede düşük bulunmuştur. Bu etkinin insülin et-
kisine doğrudan bağımlı olmadığı ve glukoneojenik
enzimlerin sentezinin baskılanmasıyla glukoneoge-
nezi azaltarak etki gösterdiği bildirilmiştir.73

Timokinonun (80 mg/kg) diyabet oluşturulan
sıçanlarda oral yolla 6 hafta uygulanmasının
plazma glukozunda önemli azalma ve insülin se-
viyesinde artma ile sonuçlandığı gösterilmiştir.74

Timokinonun diyabet oluşturulan sıçanlarda pan-
kreas-b hücrelerinde artan doku malondialdehit
(MDA) ve serum glukoz düzeylerini azalttığı ve
serum insülinini ve doku SOD seviyelerini artırdığı
gösterilmiştir.75

Diyabet oluşturulan farelerde timokinonun
(20 mg/kg/gün)  açlık kan şekeri ve insülin düzey-
lerini azaltarak glukoz toleransını düzeltebildiği ve
karaciğerde SIRT-1 ve AMPKa fosforilasyonunu
artırdığı gösterilmiştir.76 Streptozosinle indüklenen
diyabetik sıçanlarda timokinon tedavisinin COX-2
enzimlerinin ekspresyonunun, lipit peroksidas-
yonu ve MDA seviyelerinin artmasını engellediği
ve pankreas dokusunda SOD seviyesini artırdığı
bildirilmiştir.75,76

KALP ÜZERİNE ETKİSİ

İmmün baskılayıcı bir ilaç olan ve transplantas-
yonda kullanılan siklosporin A ile maruz edilen fa-
relerde, çörek otu yağının kalp üzerinde etkisinin
değerlendirildiği bir çalışmada; kalp dokusunda
SOD, CAT ve GPx’in aktivitelerini artırarak ve
MDA, nitrik oksit ve protein karbonil seviyelerini
azaltarak çörek otu yağının siklosporin A’nın
neden olduğu doku hasarını azaltabildiği gösteril-
miştir.77
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KARACİĞER ÜZERİNE ETKİSİ

Timokinonun karaciğerde koruyucu etkisi bazı ça-
lışmalar ile gösterilmiştir. Timokinonun antioksi-
dan ve antiinflamatuar etkileri ile karaciğer
toksisitesini azaltabileceği ileri sürülmektedir. Ti-
mokinonun, karaciğer dokusunda çeşitli hasar ve-
rici ajanların olumsuz etkilerini düzeltebildiği
bildirilmektedir.44,78-80

Timokinon (100 mg/kg) oral uygulanması kar-
bon tetrakloridin (CCl4) hepatotoksisitesine karşı
önemli koruma göstermiştir. Timokinon, nonenzi-
matik lipit peroksidasyonunu karaciğer dokusunda
önlemiştir ve bu, CCl4 ile indüklenen toksisiteye
karşı koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir.78 Üç
hafta boyunca 5 ve 10 mg/kg/gün IP timokinon ve-
rilen sıçanlarda lipopolisakkarit ile indüklenen ka-
raciğer hasarını düzeltebildiği gösterilmiştir.81

Timokinon, tert-butil hidroperoksit ile indüklenen
toksisiteye karşı izole edilmiş sıçan hepatositlerini
korumuştur. Timokinon intraselüler glutatyon tü-
kenmesini önlemiştir ve hücre membran bütün-
lüğünü koruyarak ALT ve AST’nin sızıntısını
azaltmıştır.44 Timokinonun oral uygulamasında,
asetaminofen uygulanan farelerde asetaminofenle
indüklenen hepatotoksisiteyi ve nitrat/nitrit oluşu-
munu azalttığı ve nitrik oksit üretimini engellediği
bildirilmiştir.79

BÖBREK ÜZERİNE ETKİSİ

Timokinonun çeşitli patojenik durumlarda böbrek
üzerinde koruyucu etkileri bulunmaktadır. Timo-
kinon, çeşitli toksik ajanlardan kaynaklanan renal
lezyonlarda oksidatif stresi ve inflamasyonu azal-
tıp koruyucu etki göstererek iyileşme sağlamakta-
dır.82-85 Timokinonun sıçanlarda mitokondriyal
işlevleri düzenleyerek ve adenozin trifosfat [ade-
nosine triphosphate (ATP)] üretimini artırarak
gentamisin ile indüklenen akut renal yetmezliği
engellediği ve gentamisin ile indüklenen dejene-
ratif değişiklikleri ve nefrotoksisiteyi azalttığı 
bildirilmiştir.82 Timokinonun vankomisin ile in-
düklenen böbrek hasarına karşı serum kan üre nit-
rojen, kreatinin ve MDA seviyelerini düşürerek ve
böbrek dokusunda SOD ve GPx aktivitelerini yük-
selterek koruyucu etkileri gösterilmiştir.83 Çörek
otu yağının böbrek dokusunda SOD, CAT ve

GPx’in aktivitelerini artırarak ve MDA, nitrik oksit
ve protein karbonil seviyelerini azaltarak siklospo-
rin A’nın neden olduğu böbrek hasarını azaltabil-
diği bildirilmiştir.77 Timokinonun piyelonefritte
normal olmayan SOD ve CAT aktivitesini ve MDA
seviyelerini düzenleyerek böbreği, piyelonefritin
neden olduğu oksidatif hasardan koruduğu bildi-
rilmiştir.86 Timokinonun, fare böbreklerinde sper-
metrin ile indüklenen epitel hücre ölümü,
glomerüler küçülme ve renal tübüler nekroza karşı
koruyucu etkileri gösterilmiştir.87

MİDE BARSAK SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİSİ

Timokinonun mide-barsak sistemi üzerine koru-
yucu etkisinin olduğunu gösteren birçok kanıt
mevcuttur. Timokinon, mide lezyonlarına karşı ko-
ruyucu etkilere sahiptir ve bu durum mide muko-
zasının asit-baz dengesinin korunmasıyla ilişkili
olabilmektedir. Timokinonun sıçanlarda I/R ile in-
düklenen mide disfonksiyonu ve mide ülserlerinde
GSH seviyelerini ve SOD aktivitesini artırarak,
MDA düzeyini ve miyeloperoksidaz aktivitesini
azaltarak antioksidan özelliğine bağlı koruyucu et-
kisi gösterilmiştir.36 Timokinon tedavisi ile gastrik
I/R aracılı asit konsantrasyonundaki değişiklik, asit
üretimi ve pepsin belirgin olarak engellenmiştir.
Timokinon mide koruyucu etkisini proton pompası
(H+/K+-ATPaz) inhibisyonuna bağlı olarak göster-
miştir. Timokinon, mide oksidatif hasarı azaltarak
I/R ile indüklenen lipit peroksidasyonunu engelle-
miştir, GSH ve SOD tükenmesini önlemiştir. Tüm bu
mekanizmalar ile timokinon normal gastrik mukozal
bariyer bütünlüğünde koruma sağlamaktadır.37

SİNİR SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİSİ

Timokinonun nörofarmakolojik özelliklere sahip
olduğu gösterilmiştir. Timokinonun sıçan birincil
hipokampal ve insan indüklenmiş pluripotent kök
hücreden kaynak alan nöron hücrelerinde koru-
yucu etkileri gösterilmişitir.88

Parkinsonlu hastalardan elde edilen hücre kül-
türlerinde, birincil dopaminerjik nöronlarda koru-
yucu olduğu bildirilmiştir. Timokinonun 1-metil-
4-fenilpiridinyum (MPP+) ve rotenon toksisitesinde
kültüre edilmiş dopaminerjik TH immünoreaktif
hücreleri koruduğu ve timokinonun antioksidan
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özelliklerinin bu durumda önemli rol oynadığı gö-
rülmüştür.89

Timokinon, streptozotosin ile indüklenen diya-
betik sıçanlarda oksidatif stresi ve nöropatiyi engel-
lemiştir. Ayrıca, norepinefrin ve dopamin seviye-
lerini azaltmış ve serotonin seviyelerini artırmıştır.90

Beta-amiloid (Aβ) peptitlerin Alzheimer has-
talığının patogenezinde ana rol oynadığı düşünül-
mektedir ve Aβ ile indüklenen nörotoksisiteyi
engelleyen bileşikler, Alzheimer hastalığının teda-
visi için potansiyel terapötik ajan olabilmektedir.
Timokinonun Aβ ile indüklenen toksisiteye ve si-
naptik fonksiyonların bozulmasına karşı koruyucu
olduğu, ROS üretimini baskıladığı ve TLR aracılıklı
sinyal yolağını etkileyebileceği bildirilmiştir.91,92 

Timokinonun yapılan çalışmalar ile antikon-
vülsan etkileri gösterilmiştir.93 Timokinon, gama
aminobütirik asit (GABA)erjik ve nitrerjik modü-
lasyon aracılığıyla anksiyolitik aktivite göstermiş-
tir. Timokinon (20 mg/kg), stresli farelerde plazma
nitritte azalma ve beyin GABA içeriğinin azalma-
sının tersine çevrilmesiyle anksiyolitik etkiler gös-
termiştir. Ayrıca, timokinon antidepresan etkiler
göstermiştir.94

ÜREME SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİSİ

P.aeruginosa ile indüklenen akut bakteriyel pro-
statit (ABP), prostat dokusunda oksidatif etkiye
sahiptir. Timokinon uygulanmasını takiben biyo-
kimyasal ve histolojik sonuçlar ABP’nin geriledi-
ğini göstermiştir. Timokinon verilen ABP grupları
kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında; MDA, SOD
ve nitrik oksit (NO) seviyeleri ve GPx aktivitesi
normal bulunmuştur.53

Timokinonun, antioksidan ve antinflamatuar
etkisi ile kadmiyum maruziyetinin zararlı etkile-
rine karşı testisleri koruduğu bildirilmiştir. Timo-
kinon, kadmiyumla indüklenen serum testosteron
düşüşünü azaltmıştır, testis glutatyon ve SOD ak-
tivitelerini yükseltmiştir. Ayrıca; testis MDA, NO
ve kadmiyum iyon seviyelerinin yüksekliğini azalt-
mıştır. Timokinon testis dokusunda kadmiyum ile
indüklenen iNOS, tumör nekrozis faktör-alfa
(TNF-α), COX-2 ve NF-κB’nin ekspresyonunu
azaltmıştır.70

Timokinonun kurşun ile indüklenen sıçan tes-
tis işlev inhibisyonuna karşı düzeltici etkileri gös-
terilmiştir. Timokinon, kurşun ile indüklenen testis
steroidojenik ve spermatojenik işlev bozukluğunu
önlemiştir. Timokinon, kurşun ile birlikte uygu-
landığı zaman, düşük plazma testosteron seviyesini
önemli derecede artırmıştır ve kurşundan kaynak-
lanan epididimal sperm sayısını azalmıştır.95

ANTİNOSİSEPTİF ETKİSİ

Çörek otu yağının oral uygulanması; farelerde ter-
mal, mekanik, kimyasal nosiseptif uyarıcıların
neden olduğu nosiseptif etkilerde baskılayıcı tesir
göstermektedir. Çörek otu yağının antinosiseptif et-
kilerinin timokinona bağlı olabileceği düşünülmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda, çörek otu yağının
antinosiseptif etkisinin sedatif etkiden daha çok no-
siseptif sistemler ve/veya inflamatuar mediyatör-
lerde inhibitör etkisine bağlı olduğu görülmüştür.9,57

Formalin testindeki nosiseptif tepkilerin kli-
nik olarak sürekli ağrı formları ile bağlantılı olduğu
düşünülmektedir ve bu nedenle formalin testi ti-
mokinon ile daha fazla deneyde kullanılmıştır. Ti-
mokinonun doza bağımlı antinosiseptif etkileri
gösterilmiştir. Elde edilen bulgular, timokinonun
santral mekanizmalar aracılığıyla antinosiseptif ak-
tivite gösterebildiğini ve timokinonun çörek otu
yağının antinosiseptif etkisinde önemli rol oynadı-
ğını göstermiştir. Timokinon, tromboksan B2 ve
LT-B4 gibi eikozanoid oluşumunu inhibe ederek
nosiseptif yanıtları hafifletmiştir. Timokinonun an-
tiinflamatuar etkisinin antinosiseptif etkisiyle iliş-
kili olduğu gösterilmiştir. Güncel çalışmalar, çörek
otu yağı ve timokinonun antinosiseptif etkilere
sahip olduğunu göstermektedir.9

SOLUNUM YOLU HASTALIKLARINA KARŞI ETKİSİ

Çörek otu tohumları astım ve dispne dâhil solunum
yolu problemlerine karşı terapötik etkilere sahiptir.
Timokinonun sıçanlarda akut respiratuar sendromu
tedavisinde faydalı olabileceği gösterilmiştir.96

Timokinonun, antiapoptotik etki göstererek
sıçanlarda kronik toluen maruziyeti kaynaklı akci-
ğer hasarını azalttığı ve timokinonun siklofosfamid
kaynaklı pulmoner hasara karşı koruyucu olduğu
gösterilmiştir.97,98
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Timokinonun; sıçanlarda bleomisinin indük-
lediği, pulmoner fibröz ilerleyişini azalttığı, hava
alveollerinde amfizemi, inflamatuar hücre infilt-
rasyonunu, bronş etrafındaki lenfoid hiperplastik
hücre aktivasyonunu ve bleomisin kaynaklı akci-
ğer dokusunda NF-κB’nin aktif form over-ekspres-
yonunu önlediği ve glutatyon S-transferaz ve SOD
antioksidan enzim aktivitesini normal değerlere
düzelttiği bildirilmiştir.99

Timokinon akciğerde allerjik yanıtta antiin-
flamatuar etkisine bağlı koruyucu özellik göster-
mektedir. Timokinonun IP enjeksiyonu OVA
duyarlı farelerde allerjik havayolu inflamasyonunu
azaltmıştır. Bronşiyal astım, kronik hava yolu in-
flamasyonu ile karakterize bir hastalıktır ve lökot-
rienler astım patolojisinde rol oynayan etkili
inflamatuar mediyatörlerdir. Yapılan çalışmada, ti-
mokinonun, lökotrien biyosentezinde ana enzim
olan 5-lipoksijenaz ekspresyonunu inhibe ederek
LT-B4 ve LT-C4 seviyelerini düzenlediği gösteril-
miştir.61,62

KEMİK VE EKLEM ÜZERİNE ETKİSİ

Timokinonun, kemikle ilgili bozukluklarda kemik
metabolizması, kemik oluşumu ve kemik iyileşmesi
üzerinde etkileri bazı çalışmalarda bildirilmiştir.
Timokinonun femoral defektli hayvan modelinde
fizyolojik yanıtları incelenmiştir ve kemik iyileş-
mesinde sürekli verilmesinin etkili olduğu gö-
rülmüştür. Timokinon ayrıca, osteoklast sayısını
azaltmıştır ve osteoblastik aktiviteyi artırmıştır.100

Timokinon anabolik etkiye sahiptir ve osteoblast
hücrelerinin çoğalmasını indüklemiştir. Timokinon,
alkalen fosfataz (osteoblastlar için erken belirteç),
osteokalsin ve osteopontin (osteoblast farklılaşma
aşaması sonrası için fenotipik belirteçler) dâhil os-
teoblastların olgunlaşması ile ilişkili genlerin eks-
presyonunu indüklemiştir. Timokinon, ERK sinyal
yolağının aktivasyonu ve BMP-2 ekspresyonun ar-
tışıyla hücre olgunlaşması üzerine etkilidir.101 Ti-
mokinonun (10 mg/kg) sistemik uygulanmasının
kemik oluşumunu hızlandırabileceği ileri sürülm-
üştür. Güçlü antioksidan özellikleri timokinon
kemik oluşumunun hızlandırılmasında önemli ol-
duğunu ortaya koyabilmektedir. Timokinonun,
ROS üretimi ve kemik erimesine neden olan oste-

oklast aktivitesini ve osteoklast prekürsörlerin fark-
lılaşmasına neden olan IL-1α, IL-6 ve TNF-α gibi
proinflamatuar sitokinlerin seviyesini azalttığı gös-
terilmiştir.4

Timokinonun, antiinflamatuar mediyatörlerin
uyarılması ve proinflamatuar mediyatörleri inhibe
etmesi sonucu kıkırdak/kemik dokuda koruyucu
etkilere sahip olduğu görülmektedir.102

TİMOKİNONUN TOKSİSİTESİNİN VE
GÜVENLİLİĞİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Timokinon üzerine yapılan çalışmaların çoğunda
timokinonun tedavi edici etkilerine odaklanılmış-
tır. Yapılan çalışmaların çoğunda timokinonun
böbrek, karaciğer, kalp, akciğer ve mide gibi birçok
organ sisteminde oluşan oksidatif stres kaynaklı ha-
sarları düzeltebileceği bildirilmiştir. Timokinonun
antikarsinojenik, antiinflamatuar, analjezik, hipo-
glisemik, bağışıklık sistemini güçlendirici gibi bir-
çok faydalı etkileri ileri sürülmekte ve güvenli
olduğu bildirilmektedir.4

Timokinon toksisitesi üzerine yapılan 
çalışmalarda, toksik etkileri ancak çok yüksek
dozlarında gösterilebilmiştir. Timokinon yüksek
dozlarında seçici sitotoksik etki göstermektedir. Ti-
mokinonun; osteoblast, fare böbrek hücreleri, insan
akciğer fibroblastları ve Vero hücreleri gibi normal
hücrelerde sitotoksisite göstermeden tümör hücre-
lerini etkili bir biçimde öldürebildiği bildirilmiş-
tir.4

Timokinonun vücutta biyotransformasyona
uğraması sırasında oluşan ROS’ler oksidatif stresi
artırabilmektedir. Timokinonun yüksek dozla-
rında antioksidan enzimleri tüketebilmekte ve
hepatositlerde DNA hasarına neden olabilmekte-
dir.103

Çörek otu tohumu ve yağı düşük toksisiteye
sahiptir. Uygulama yolu timokinonun toksisite so-
nuçlarını etkilemektedir. Timokinonun yüksek
dozlarının in vivo çalışmalarda karaciğer hasarına
neden olduğu bildirilmektedir.4,104

Timokinonun sıçanlarda IP uygulanmasında
sistemik dolaşıma geçmesi sonucu akut pankreatite
neden olduğu gösterilmiştir.105 Sıçanlarda timoki-
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nonun 10-100 mg/kg dozlarda oral alımda toksik
ve letal etkiler göstermediği bildirilmiştir.4

Çörek otu tohumu ekstresinin (50 mg/kg) fa-
relere 5 gün boyunca IP uygulanmasında böbrek
ve karaciğer fonksiyon biyogöstergelerini etkile-
mediği gösterilmiştir.106 Diğer bir çalışmada,
çörek otunun sabit yağının 10 mL/kg dozda oral
uygulanmasında 12 haftaya kadar sıçanlarda mor-
taliteye veya histopatolojik değişikliklere, ALT,
AST ve GSH dâhil temel karaciğer enzimlerinde
önemli değişmelere neden olmadığı rapor edil-
miştir.107

Gali-Muhtasib ve ark.nın yaptığı çalışmaya
göre, timokinonun ardışık 20 gün uygulanmasında
Balb/c farelerinde ölüme yol açmadığı veya orta-
lama vücut ağırlığında değişime neden olmadığı ve
timokinonun farelerde iyi tolere edilebildiği bildi-
rilmiştir.108

Akut toksisite çalışmalarında, timokinonun fa-
relerde oral LD50 (1,52–3,77 doz aralığında çalışıl-
mıştır) değeri 2,4 g/kg olarak ve sıçanlarda IP LD50

değeri 10 mg/kg olarak bildirilmiştir (Tablo 6).4,109

Ancak, Mansour ve ark. tarafından yapılan bir
diğer çalışmada, timokinonun 4, 8, 12,5, 25 ve 50
mg/kg IP dozlarda serum (ALT ve LDH) biyokim-
yasal parametreleri değiştirmediği ve 50 mg/kg
üzeri dozlarda IP enjeksiyonda toksik etki göster-
diği ve IP LD50 değeri 90,3 mg/kg olarak bildiril-
miştir.110 Farelerde çörek otu yağının IP LD50

değeri, 2,06 mL/kg ve oral LD50 değeri 28,8 mL/kg
olarak bildirilmiştir.111 Al-Ali ve ark. tarafından, ti-
mokinonun farelerdeki IP LD50 değeri 104,7 mg/kg

ve oral LD50 değeri 870,9 mg/kg; sıçanlarda ise IP
LD50 değeri 57,5 mg/kg ve oral LD50 değeri 794,3
mg/kg olarak bildirilmiştir.112

Badary ve ark.nın yaptığı çalışmaya göre, fare-
lerin içme suyuna 3 ay %0,03’e kadar timokinonun
eklenmesiyle plazma glukoz konsantrasyonunda
hızlı azalma gözlenmiştir; ancak bu etki haricinde
önemli bir toksisite belirtisi veya mortalite görül-
memiştir.109

Yapılan başka bir çalışmada, 14 hafta boyunca
200 mg/kg/gün çörek otu yağı ile verilen erkek sı-
çanların karaciğer, böbrek, dalak ve diğer organ-
larda patolojik değişikliklere neden olmadığı ve kan
biyokimyasını etkilemediği bildirilmiştir.111

Sıçanlara 12 hafta boyunca 2 mL/kg/gün çörek
otu yağının oral dozu verilerek yapılan bir kronik
toksisite çalışmasında; histopatolojik modifikas-
yonlar, ALT, AST ve GSH dâhil karaciğer enzim
düzeylerinde değişiklikler gözlenmemiştir. Serum
kolesterol, trigliserid ve glukoz seviyeleri ve trom-
bosit, lökosit miktarı kontrol değerlere kıyasla
önemli derecede düşük bulunmuştur. Hemoglobin
ve hematokrit değerleri önemli derecede yüksek
bulunmuştur. Ayrıca, kontrol gruptaki hayvanlara
kıyasla çörek otu yağı verilen grupta vücut ağırlığı
artışında düşme gözlenmiştir.107

Timokinonun erkek ve dişi sıçanlar 20, 30 ve
40 mg/kg tek doz IP enjeksiyonunu takiben 5 gün
izlenmiştir. Timokinonun 30 ve 40 mg/kg doz uy-
gulaması sonrası, 72 saat içinde sinirlilik, uykusuz-
luk, piloereksiyon ve hafif karın şişmesi gibi
toksisite belirtileri ortaya çıkmıştır. Deneyin 3. ve
4. günlerinde sıçanların vücut ağırlığında ortalama
17,3±4,6 g azalma gözlenmiştir. 20 mg/kg timoki-
non uygulanan dişi sıçanların %25’inde toksisite
belirtilerinin görüldüğü, ancak erkek sıçanların
hiçbirinde bu toksisite belirtilerinin görülmediği
bildirimiştir. Timokinonun erkek ve dişi sıçanlar
200, 300 ve 500 mg/kg tek oral dozu takiben 5 gün
izlenmiştir. Kırk sekiz saat içinde ağırlıkta artış, di-
yare, hipoaktivite, hafif karın şişliği, dispne gö-
rülmüştür. Sonrasında, sıçanların ağırlıkları
normale dönmüştür ve toksisite belirtileri deneyin
5. gününe kadar kaybolmuştur. Bir erkek ve dişi sı-
çanda 500 mg/kg dozda ölüm görülmüştür.105
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Deney hayvanı Uygulama yolu LD50

Timokinon Sıçan IP 57,5 mg/kg112

Timokinon Sıçan IP 10 mg/kg4

Timokinon Fare IP 104,7 mg/kg112

Timokinon Fare IP 90,3 mg/kg110

Çörek otu yağı Fare IP 2,06 mL/kg111

Timokinon Sıçan Oral 794,3 mg/kg112

Timokinon Fare Oral 870,9 mg/kg112

Timokinon Fare Oral 2,4 g/kg109

Çörek otu yağı Fare Oral 28,8 mL/kg111

TABLO 6: Timokinon ve çörek otu yağının
LD50 değerleri.



Timokinonun nanoemülsiyon formülasyonu-
nun akut toksisitesi erkek ve dişi sıçanlarda araştı-
rılmıştır. 44,5 mg timokinon içeren preparatın oral
yoldan tez doz uygulanmasını takiben sıçanlar 14
gün boyunca incelenmiştir. Tüm hayvanlar sağlıklı
olarak kaydedilmiştir. Mortalite ve herhangi bir
toksisite gözlenmemiştir. Genel davranışlar, vücut
ağırlığı, yiyecek ve su tüketimi, organ ağırlığı, he-
matoloji, histopatoloji ve klinik biyokimyasal para-
metrelerde değişiklik belirlenmemiştir. 44,5 mg
timokinon içeren timokinonun nanoemülsiyon
formülasyonunun toksik olmadığı sonucuna varıl-
mıştır.113

Timokinonun temas allerjen olduğu bildiril-
mektedir. 4 hafta, haftada 2 kez, 2,5 uL çörek otu
yağına maruz bırakılan sıçanlarda; nötrofilleri ve
splenositleri düşürdüğü ve periferal lenfosit ve mo-
nositleri artırdığı bildirilmiştir.114

Saf çörek otu yağının topikal kullanımından
sonra makülopapüler ekzama belirtisine sahip 2
allerjik temas dermatit vaka raporu bildirilmiş-
tir.104 Temas dermatit vakalarının, esansiyel yağ
içeren ve marketlerde cilt hastalıklarını tedavi
edici diye satılan kozmetik ve parfümlerin kulla-
nımı ile ortaya çıktığı bildirilmektedir. Bu vaka-
lar topikal kortikosteroid uygulaması ile tedavi
edilmiştir.115,116

Sıçanlarda üreme toksisitesi yönünden göz-
lenebilen hiçbir yan etki göstermeyen doz değeri
IP 15 mg/kg’dır.117 Maksimum tolere edilebilir
dozu IP enjeksiyonda erkek sıçanlarda 22,5
mg/kg, dişi sıçanlarda 15 mg/kg, oral alımda ise
erkek ve dişi sıçanlarda 250 mg/kg olarak bulun-
muştur.4 Yüksek dozda timokinon akut uygulan-
ması (2 g/kg ve fazlası) hipoaktiviteye ve solunum
zorluğuna neden olmuştur.9,104

Oral ve dermal maruziyetinde güvenliliğine
dair bilgi olmadığından gebelikte ve emzirme dö-
neminde kullanımı sakıncalıdır. Yi ve ark. timo-
kinonun antianjiyogenik etkisi nedeni ile
gebelikte kullanımının sakıncalı olduğunu ileri
sürmüşlerdir. Sıçan ve kobaylarda, uterus düz kas
kasılmasını  doza bağımlı inhibe ettiği gösteril-
miştir.118

SONUÇ

Nigella sativa L. tohumunun baharat olarak ve ay-
rıca bazı hastalıklarda faydalı farmakolojik etkileri
nedeni ile geleneksel olarak yaygın kullanımı söz
konusudur. Timokinon; Nigella sativa L. tohu-
munun uçucu yağından elde edilen, yüksek anti-
oksidan özelliğe sahip ana aktif fenolik bir
bileşiktir. 

Timokinonun birçok çalışmada antiinflama-
tuar, antimikrobiyal ve antikanser gibi faydalı etki-
lere sahip olduğu ileri sürülmektedir. Timokinonun
oksidatif hasara karşı böbrek, karaciğer, kalp, akci-
ğer ve mide üzerinde koruyucu etkilere sahip ola-
bildiği gösterilmiştir. Fenolik bileşiklerin DNA
hasarını önleyebildiği, DNA onarım mekanizmala-
rını düzenleyebildiği ve kanser oluşum sürecini en-
gelleyebildiği iddia edilmektedir. Timokinon, olası
antikanser etkisi nedeni ile araştırmaların ilgi oda-
ğıdır. Kanser tedavisinde, diğer antikanser ilaçlarla
birlikte kullanımına dair yaklaşımlar ileri sürül-
mektedir. Timokinonun sitotoksisitesi ve genotok-
sisitesi üzerine pek çok olası mekanizmalar sorumlu
tutulmuştur.  Birçok çalışmada, çörek otu yağı ve ti-
mokinonun DNA hasarına karşı koruyucu etki gös-
terdiği bildirilmektedir. Timokinonun serbest
radikalleri süpürerek bu radikallerin neden olabile-
ceği DNA hasarını ve böylece kanser oluşma riskini
azaltabileceği öngörülmektedir.

Nigella sativa L. tohumlarından elde edilen ti-
mokinon üzerine yapılan çalışmaların çoğunda bir-
çok faydalı farmakolojik aktiviteye sahip olduğu,
toksik etkilerini ancak çok yüksek dozlarında gös-
terebileceği bildirilmektedir. Çörek otu tohumu ve
yağı düşük toksisiteye sahiptir. Hayvanlarda yapı-
lan çalışmalara göre, çörek otu tohumunda bulu-
nan timokinonun gıda olarak tüketildiğinde
oldukça güvenli olduğu görülmektedir. Timokino-
nun temas allerjen olabileceği bildirilmektedir.
Oral ve dermal maruziyetinde güvenliliğine dair
bilgi yeterli olmadığından, gebelikte ve emzirme
döneminde kullanımı önerilmemektedir. 

Sonuç olarak, çörek otu tohumunun ve timoki-
nonun insan sağlığı üzerine olası etkilerinin olabile-
ceği görülmektedir. Çeşitli metabolik yolaklar
üzerindeki etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi açı-
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sından daha ileri çalışmalara gereksinim duyulmak-
tadır. Ayrıca, çörek otu tohumu ve etkin bileşenleri-
nin ilaç olarak kullanılabilmeleri için yapısındaki
etkin bileşiklerinin belirlenerek ve standardize edi-
lerek, klinik ve toksikolojik çalışmaları da kapsaya-
cak şekilde ileri araştırma aşamalarından geçmesi ve
kalite, etkililik ve güvenlilik açısından değerlendi-
rilmesi gerekmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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